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Izdavač Svjetska federacija za hemofiliju 
© World Federation of Hemophlia, 2005 
 
Svjetska federacija za hemofiliju pomaže redistribuciju ove brošure, u edukacione svrhe, od 
strane neprofitnih organizacija za hemofiliju. Radi dobijanja odobrenja za kopiranje ili 
prevođenje ovog dokumenta molimo da kontaktirate odjeljenje za komunikacije na dolje 
navedenoj adresi. 
 
Ova brošura je dostupna na web sajtu Svjetske federacije za hemofiliju www.wfh.org. 
Dodatne kopije su takođe dostupne kod WFH u: 
 
World Federation of Hemophilia 
1425 René Lévesque Boulevard West, Suite 1010 
Montréal, Québec H3G 1T7 
CANADA 
Tel.: (514) 875-7944 
Fax: (514) 875-8916 
E-mail: wfh@wfh.org 
Internet: www.wfh.org 
 
Svjetska federacija za hemofiliju ne preporučuje određene ljekove ili proizvođače; bilo koje 
pominjanje naziva lijeka nije preporučeno od strane WFH. Svjetska federacija za hemofiliju se 
ne zauzima da se u medicinskoj praksi, pod bilo kojim uslovima, preporučuje posebno 
liječenje  za određene osobe. Preporučene doze i terapijski režimi se stalno preispituju i 
otkrivaju nove nuspojave. Ovaj protokol je namijenjen da pomogne razvoj osnovnih standarda 
za njegu i liječenje hemofilije i ne može zamijeniti konsultaciju medicinskog radnika i/ili 
instrukcije umetnute u pakovanje lijeka. Bilo koja terapija traba da se prilagodi individualnim 
potrebama i dostupnim resursima. 
 
Nesebičnu pomoć u izradi prevoda ove publikacije, u edukacione svrhe, dao je Novo Nordisk. 
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      U V O D______________________________ 
 
 
Iako je efikasna terapija hemofilije dostupna već 30 godina, mnoga pitanja u liječenju ovog 
stanja ostaju nerazjašnjena, posebno u odnosu na doze i trajanje supstitucije faktora za 
različite tipove krvarenja, indukciju imune tolerancije i hiruršku profilaksu. 
 
U mnogim zemljama, u kojima je započeta zdravstvena zaštita za hemofiliju, ne postoje 
standardni protokoli, koji bi obezbijedili odgovarajuće liječenje hemofilije. Kako je Svjetska 
federacija za hemofiliju (WFH) razvila različite programe za poboljšanje brige o osobama sa 
hemofilijom širom svijeta, stizalo je sve više zahtjeva da se, zemljama sa ograničenim 
ekonomskim resursima, naprave standardni protokoli, koji bi, tim ljudima, omogućili osnovni 
nivo zdravstvene zaštite. 
 
Kako nije bilo univerzalnih protokola za liječenje hemofilije, WFH je, 2003. godine, osnovala 
radnu grupu koja bi napravila protokol. Ta grupa, koju su činili Paul Giangrande, Man Chiu 
Poon, Mary Chua, Angus McCraw, Jerome Wiedel i Alok Srivastava (vođa) je radila na 
predlogu dokumenta, uz odgovarajuću uredničku pomoć Elizabeth Myles iz centrale WFH. 
 
Zbog nedostatka pouzdane evidencije o današnjim protokolima praktičnog liječenja hemofilije, 
ovdje iznete informacije su uzete uglavnom iz objavljenih usaglašenih metodoloških protokola 
iz različitih centara ili država, kao što su Hemofilija Džordžije (USA), Udruženje direktora 
klinika za hemofiliju Kanade, Nacionalna fondacija za hemofiliju (USA), Italijansko udruženje 
centara za hemofiliju, Federacija za hemofiliju (Indija) i Južnoafrička fondacija za hemofiliju. 
Obavljene su konsultacije sa direktorima međunarodnih obrazovnih centara za hemofiliju iz 
WFH, kao i centara koji učestvuju u programima dvojnika (Twinning Program) WFH. U ovu 
redakciju postojećeg priručnika su ušli predlozi mnogih od tih doktora, za koje im zahvaljujem, 
a dobrodošli su i budući komentari. U slučaju pojave novih podataka o raznim aspektima 
liječenja hemofilije ovaj priručnik će se, po potrebi, obnavljati i prerađivati. 
 
Svrha ovog priručnika je da se protokolima za liječenje obezbijede oni centri koji počinju da 
organizuju zdravstvenu zaštitu bolesnika sa hemofilijom. Osim toga on može biti koristan za 
standardizaciju njege u centrima gdje takav sistem već postoji. WFH se nada da će ova 
publikacija postati korisno štivo za one koji nisu baš dobro upoznati sa liječenjem ove bolesti i 
postati mali korak na putu ka orgaizaciji harmonizovanije njege bolesnika sa hemofilijom u 
cijelom svijetu, dok ne postane moguća medicina zasnovana na dokazima. 
 
Alok Srivastava, doktor medicinskih nauka 
Radna grupa za izradu protokola WFH 
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      G L A V A   1_ ________________________ 
 
 
OSNOVE LIJEČENJA HEMOFILIJE 
 
 
Šta je hemofilija? 
 
 
 • Hemofilija je X-vezani urođeni poremećaj zgrušavanja krvi, koji se javlja u otprilike 
1:10 000 porođaja. 
 • Hemofilija nastaje zbog deficita Faktora VIII koagulacije (hemofilija A) ili faktora IX 
(hemofilija B), usled mutacije gena za faktore koagulacije. 
 • Smatra se da u svijetu ima oko 400 000 ljudi sa hemofilijom. 
 • Hemofilija A je češća od hemofilije B i čini oko 80-85% od ukupnog broja. 
 • Pomoću savremenih sredstava bolesnici sa urođenom hemofilijom, kojima je 
dostupna adekvatna terapija, treba da imaju približno normalnu dužinu života.  
 
Dijagnoza hemofilije 
 
 
Za efikasno liječenje je neophodna precizna dijagnostika. Na hemofiliju treba posumnjati kod 
pacijenata u čijoj anamnezi postoje: 
 
 • Lako nastajanje modrica u ranom djetinjstvu; 
 • Spontano krvarenje (posebno u zglobove i meka tkiva); i  
 • Obilno krvarenje nakon povrede ili hirurške intervencije. 
 
Iako hemofilija obično prati čovjeka u toku cijelog života, kod neke djece sa teškom 
hemofilijom simptomi krvarenja mogu izostati do kraja prve godine života ili kasnije, dok dijete 
ne počne da hoda i upoznaje svijet oko sebe. Kod osoba sa blagom hemofilijom, obilno 
krvarenje može odsustvovati do prve povrijede ili hirurške intervencije. 
 
 • Obično se pita za anamnezu krvarenja u porodici. Hemofilija češće zahvata ujake 
(muške osobe po majčinoj liniji). Ipak, i gen za FVIII i gen za FIX su skloni novim mutacijama, 
pa u porodicama trećine bolesnika ne postoje takvi poremećaji. 
 • Skrining testovi obično pokazuju produženje aktiviranog parcijalnog 
tromboplastinskog vremena (APTT) u teškim i umjerenim oblicima bolesti, koje može biti 
normalno u blagim oblicima. Definitivna dijagnoza se potvrđuje analizom nivoa faktora 
koagulacije, koja ukazuje na deficit FVIII ili FIX. 
 • Stepen težine poremećaja koagulacije u hemofiliji obično zavisi od nivoa faktora 
koagulacije, kao što je pokazano na sledećoj tabeli. 
 
 
 
Stepen težine 

 
Nivo faktora koagulacije 

% aktivnosti (IU/ml) 
Epizode krvarenja 

Teška 
 

Do 1% (< 0.01) Spontana krvarenja, uglavnom u zglobove i 
mišiće 

Umjerena 
 

1%-5% (0.01-0.05) Periodična spontana krvarenja. Obilna 
krvarenja pri povredi, hirurškoj intervenciji 

Blaga 
 

5%-40% (0.05-0,40) Obilno krvarenje pri ozbiljnoj povredi ili 
hirurškoj intervenciji 
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Tipovi krvarenja u hemofiliji 
 
 
 Lokalizacija krvarenja 
 
  Ozbiljna   Opasna po život 
 
  • Zglobovi (hemartroza)  • Centralni nervni sistem (CNS) 
  • Mišići/meka tkiva  • Gastrointestinalni trakt (GIT) 
  • Usta/desni/nos  • Vrat/ždrijelo 
  • Hematurija   • Ozbiljna trauma 
 
 

Učestalost krvarenja u raznim djelovima tijela 
 
  • Hemartroza: 70%-80% 
  • Mišići/meka tkiva: 10%-20% 
  • Ostala obilna krvarenja: 5%-10% 
  • Krvarenja u CNS: <5% 
 
 
 
 Učestalost krvarenja u različite zglobove 
 
  • Koljeno: 45% 
  • Lakat: 30% 
  • Skočni zglob: 15% 
  • Rame: 3% 
  • Ručni zglob šake: 3% 
  • Kuk: 2% 
  • Ostali zglobovi: 2% 
 
 
Hronične komplikacije hemofilije 
 
 
               • Muskuloskeletne komplikacije: 
   - Hronična hemofilijska artropatija; 
     ▫  Hronični sinovitis; 
     ▫  Deformantna artropatija; 
   - Kontrakture; 
   - Stvaranje pseudotumora (mekih tkiva i kostiju); 
   - Prelomi; 
 
               • Inhibitori faktora koagulacije FVIII/FIX 
 
               • Transfuzijama izazvane infekcije koje brinu osobe sa hemofilijom: 

 - Virus humane imunodeficijencije (HIV); 
   - Hepatitis B virus (HBV); 
   - Hepatitis C virus (HCV); 
   - Hepatitis A virus (HAV); 
   - Parvovirus B19; 
   - Ostalo. 
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Prenosioci 
 
 
Kako se radi o X-vezanom poremćaju bolest obično pogađa muškarce, dok su žene 
prenosioci. 
 
 • Većina prenosilaca gena za hemofiliju je bez simptoma. 
 • Kod nekih prenosilaca nivo faktora koagulacije može biti kao kod hemofilije 
(uglavnom kod blagog oblika), ali u rijetkim slučajevima, zbog ekstremne lajonizacije, nivo 
faktora koagulacije prenosilaca gena može biti kao u umjerenom ili teškom obliku hemofilije. 
 • Kod prenosilaca gena za hemofiliju, sa nivoom faktora koji se nalazi u dijapazonu 
hemofilije, znaci krvarenja mogu zavisiti od stepena deficita faktora koagulacije, posebno u 
slučaju povrede i operacije. 
 • Kod osoba koje imaju dovoljno nizak nivo faktora (<30%) krvarenje se, često, 
manifestuje kao menorargija. Za regulaciju simptoma se mogu koristiti peroralna 
kontraceptivna sredstva i antifibrinolitici. 
 • Takve prenosioce gena za hemofiliju treba smatrati osobama koje su oboljele od 
hemofilije, odgovarajućeg stepena težine i liječiti ih na odgovarajući način. 
 • Treba provjeriti nivo faktora kod najbližih rođaka (majke, sestara i kćeri) osobe koja 
ima hemofiliju, posebno prije početka bilo kakvih invazivnih procedura ili pri ma kakvoj pojavi 
simptoma. 
 
Sveobuhvatna zdrastvena zaštita 
 
 
Hemofilija je relativno rijedak poremećaj, koji je ipak težak za dijagnostiku i liječenje. 
Optimalno liječenje ovakvih pacijenata, posebno onih sa teškim oblikom bolesti, zahtjeva 
ozbiljnije mjere, kao što su prevencija i liječenje obilnog krvarenja. 
Osnovne mjere za poboljšanje zdravstvenog stanja i kvaliteta života su: 
 • Prevencija krvarenja;  
 • Dugotrajno liječnje povreda zlobova i mišića, kao i drugih posledica krvarenja; 
 • Liječenje komplikacija terapije uključujući: 
    -  Razvoj inhibitora; i 
    -  Virusne infekcije koje se prenose preparatima krvi i neophodno dugotrajno 
liječenje. 
 
Ovi ciljevi se najbolje postižu stvaranjem tima zdravstvenih profesionalaca koji obezbjeđuje 
sveobuhvatnu zdravstvenu zaštitu. 
  
Tim sveobuhvatne zdravstvene zaštite 
 
Bilo bi idealno da se pacijenti sa hemofilijom liječe u centrima za sveobuhvatnu zdrastvenu 
zaštitu u kojima rade timovi, koje čine sledeći osnovni specijalisti: 
 • Hematolog (-zi); 
 • Medicinska sestra koordinator; 
 • Fizioterapeut; i 
 • Socijalni radnik. 
 
Članovi tima treba da imaju iskustvo i znanje iz oblasti liječenja koagulacionih poremećaja. 
Glavnim članovima tima treba obezbijediti sledeće resurse: 
 • Laboratoriju za koagulaciju, koja može odrediti faktore koagulacije i otkriti inhibitore; 
 • Odgovarajuće koncentrate faktora koagulacije, bilo plazmatske ili rekombinantne; 
kao i  
 • U slučaju nedostatka koncentrata faktora koagulacije služba za transfuziju, sa 
iskustvom u pripremi svježe smrznute plazme (SSP) i krioprecipitata. 
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Kao konsultanti se, po potrebi, angažuju sledeći specijalisti: 
 • Ortopedski hirurg; 
 • Fizijatar/reumatolog; 
 • Specijalista radne terapije; 
 • Stomatolog; 
 • Genetičar; 
 • Hepatolog; 
 • Infektolog; i 
 • Imunolog. 
 
U centrima koji liječe mnogo pacijenata sa muskuloskeletnim poremećajima, zbog čestih 
krvarenja, među glavne članove tima treba uvrstiti i ortopeda. Zavisno od potreba pacijenata 
među glavne članove tima se mogu uključivati i drugi specijalisti. 
 
Zadaci programa sveobuhvatne zdravstvene zaštite 
 
 • Obezbjeđuje i koordinira njegu pacijentima i njihovim porodicama: 
    - Svi članovi tima treba da pregledaju svakog pacijenta bar jednom godišnje  
 (djecu jednom u šest mjeseci) i da obezbijede da se sa planom sveobuhvatnog 
 liječenja upoznaju pacijent i svi koji učesvuju u njegovom liječenju. 
    - Manji centri i porodični ljekari mogu obezbijeđivati svakodnevnu njegu, uz 
 konsultaciju sa centrom za sveobuhvatnu zdravstvenu zaštitu, posebno za pacijente 
 koji žive daleko od najbližeg centra za liječenje hemofilije. U ovom slučaju 
 razmjena informacija ima veliki značaj. 
 • Obučava pacijente i članove njihovih porodica (roditelje supruge, djecu i druge), 
 kao i druge zdravstvene radnike, prosjvetne radnike i saradnike, kako bi se 
 garantovalo obezbjeđenje potreba osoba sa hemofilijom. 
 • Vrši istraživanja, kako bi se obezbijedila nova saznanja i popravili metodi 
 liječenja ove bolesti. Kako broj pacijenata u svakom centru može biti ograničen, 

klinička istraživanja je bolje vršiti u saradnji sa drugim centrima za hemofiliju. 
• Veliki značaj ima vođenje dokumentacije, o sprovedenom liječenju i dugoročnim 
rezultatima, posebno o radu mišićnoskeletnog sistema. 

 
Porodica 
 
Kako je hemofilija doživotno stanje, zahtjeva dugotrajnu terapiju i može ugroziti život, u 
velikom stepenu utiče i na mnoge aspekte porodičnog života. Zato je važno da roditelji, 
supruge i drugi članovi porodice budu obučeni, daju pacijentu podršku i učestvuju u svim 
aspektima brige o njemu. 
Tim sveobuhvatne zdravstvene zaštite treba da raspolaže resursima za podršku članova 
porodica osoba koje boluju od hemofilije. Tu spada određivanje resursa i strategija koji 
pomažu u rješavanju sledećih problema:  
 • Rizici i problemi svakodnevnog života, posebno u regulisanju krvarenja; 
 • Promjene koje nastaju u ranim fazama rasta i razvoja pacijenta; 
 • Pitanja koja se odnose na školovanje i zapošljavanje pacijenta; i  
 • Rizici za rađanje drugog djeteta sa istom bolešću i dostupne alternative. 
Ovi ciljevi se postižu obukom i konsultacijama, kao i identifikacijom i upotrebom lokalnih 
resursa. Sve članove porodice treba podsjećati da sarađuju sa timom za sveobuhvatnu 
zdravstvenu zaštitu, kako bi se bolje udovoljilo potrebama pacijenta. 
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Liječenje hemofilije 
 
 
Principi zdravstvene zaštite 
 
U opšte principe zdravstvene zaštite, pri liječenju hemofilije, spadaju: 
 • Cilj zdravstvene zaštite treba da bude prevencija krvarenja. 
 • Jaka krvarenja treba zaustavljati u početnoj fazi (ako je moguće tokom prva dva 
sata). 
 • Kućnu terapiju treba koristiti samo za zaustavljanje nekomplikovanih lakih/umjerenih 
krvarenja. 
 • Sva ozbiljna krvarenja treba liječiti u kliničko-bolničkim uslovima. 
 • Prije početka bilo kakve invazivne procedure pacjentu treba nadoknaditi faktor 
koagulacije ili dati DDAVP, kako bi se postigao odgovarajući nivo faktora. 
 • Pacijenti treba da se pridržavaju onakvog stila života koji će im u maksimalnom 
stepenu omogućiti da izbjegnu povrede. 
 • Pacijentima treba preporučiti da ne koriste sredstva koja utiču na funkciju 
trombocita, posebno acetilsalicilnu kiselinu i nesteroidne antiinflamatorne ljekove (NSAILJ), 
osim nekih COX-2 inhibitora. Bezbjedan alternativni lijek, protiv bolova, je 
paracetamol/acetaminophen. 
 • Treba izbjegavati intramuskularne injekcije, teške flebotomije i punkcije arterija. 
 • Treba ohrabrivati svakodnevno bavljenje fizičkim aktivnostima, koje omogućavaju 
razvoj mišića, zaštitu zglobova i poboljšanje fizičkog stanja pacijenta.  
 • Treba izbjegavati kontaktne sportove, a ohrabrivati plivanje i vožnju bicikla, sa 
odgovarajućom zaštitnom opremom. 
 
  Liječenje krvarenja 
 
 • U slučaju ozbiljnog krvarenja treba identifikovati mjesto krvarenja i, što prije, izvršiti 
terapijske mjere. 
 • Pacijenti obično osjećaju rane znake krvarenja, čak prije pojave fizičkih simptoma, 
često nastaje aura, osjećaj utrnulosti. Terapija, u tom stadijumu, brzo zaustavlja krvarenje, 
smanjuje povredu tkiva i omogućava da se koristi manja količina koncentrata faktora 
koagulacije. 
 • Svi pacijenti kod sebe, na lako dostupnom mjestu, treba da imaju lični dokument, sa 
ukazanom dijagnozom, formom bolesti, postojanjem inhibitora, tipom korišćnih ljekova i 
informacijama za kontakt sa terapeutom/klinikom. To, u hitnim slučajevima, olakšava liječenje 
i samanjuje potrebu za obavljanjem analiza prije započinjanja terapije. 
 • U slučaju ozbiljnih krvarenja, posebno u predjelu glave, vrata, grudnog koša, 
gastrointestinalnog trakta i trbušne duplje, koja mogu ugroziti život, terapiju treba započeti 
odmah, čak i prije završetka procjene. 
 • Ako adekvatna terapija nije zaustavila krvarenje treba provjeriti nivo faktora 
koagulacije i, ako je on neočekivano nizak, provjeriti nivo inhibitora. 
 • Davanje dezmopresina (DDAVP) može dovoljno podići nivo FVIII (2-8 puta više od 
osnovnog nivoa) kod pacijenata sa blagom ili umjerenom hemofilijom A. 
 
Dopunske mjere 
 
Terapijske strategije, koje su niže navedene, imaju veliki značaj, posebno u slučajevima kada 
su rezerve koncentrata faktora koagulacije ograničene ili nedostupne, i mogu smanjiti 
potrebne količine terapijskih sredstava. 
 • Odmor, led, pritisak i podizanje (OLPP) su važne dopunske mjere, kod krvarenja u 
mišiće i zglobove, uz povećanje nivoa faktora pomoću koncentrata faktora koagulacije ili 
dezmopresina u blagoj hemofiliji A. U slučaju krvarenja mišiće i zglobove je moguće fiksirati, u 
stanju mirovanja, tako što se stave udlaga, gips, koriste štake ili invalidska kolica. 
Hlađenje/kese sa ledom pomažu da se smanji inflamacija ali led treba umotati u peškir i ne 
sme se stavljati direktno na kožu. Preporučuje se da se led stavlja po 20 minuta, svakih 4-6 
sati, dok se otok i bol ne smanje. 
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• Antifibrinolitici (npr. traneksamična kiselina, epsilon aminokapronska kiselina), 
tokom 5-10 dana, su efikasna dopunska sredstva, za liječenje mukoznih krvarenja (npr. iz 
nosa, usta), što smanjuje upotrebu koncentrata faktora koagulacije pri vađenju zuba. Te 
preparate treba izbjegavati kod bubrežnih krvarenja, jer nerastvoreni trombi, u bubrežnim 
čašicama i ureteru, mogu djelovati kao kalkulusi, što dovodi do kolike u ureteru i nefropatije 
zbog otežanog oticanja urina. Antifibrinolitike ne treba davati istovremeno sa neaktiviranim ili 
aktiviranim koncentratima protrombinskog kompleksa, zbog mogućnosti pojave tromboza. 
(vidi glavu 4: Izbor koncentrata faktora koagulacije i drugih preparata). 
 • U razumnom obimu se, kod inflamacije zgloba poslije ozbilnijeg akutnog krvarenja i 
u hroničnom artritisu, mogu koristiti i neki COX-2 inhibitori. 
 
Kućna terapija 
 
Kućna terapija omogućava da se pomoć ukaže odmah i zato je optimalna u ranom stadijumu. 
Bilo bi idealno da se takva terapija vrši koncentratima faktora koagulacije ili drugim liofiziranim 
preparatima, koji su bezbjedni, mogu se čuvati u kućnom frižideru i lako pripremiti. No kućnu 
terapiju je moguće vršiti (iako ne tako lako) i pomoću krioprecipitata, ako pacijent kući ima 
jednostavan i pouzdan zamrzivač, ali koncentrate faktora koagulacije ne treba zamrzavati. 
 • Kućna terapija mora da se vrši pod strogom kontrolom centra za sveobuhvatnu 
zdravstvenu zaštitu i da se počne poslije odgovarajuće edukacije i pripremne obuke. Moguće 
je napraviti program sertifikacije i nadzora nad metodima terapije, u toku posjeta predstavnika 
centra. 
 • U program obuke spada: prepoznavanje krvarenja i najčešćih komplikacija; 
izračunavanje potrebnih doza, priprema, čuvanje i primjena faktora koagulacije; aseptično 
nalaženje vene (ili pristup centralnom venskom kateteru); vođenje dokumentacije; 
odgovarajuće čuvanje i korišćenje igala i postupak sa mrljama od krvi. 
 • Najvažnije mjere za uspjeh kućne terapije su: ohrabrivanje podrška i kontrola, zato 
je potrebno periodično kontrolisati program obuke, metode i usvojena znanja. Može se 
planirati periodična ponovna sertifikacija. 
 • Pacijenti ili roditelji moraju voditi registar krvarenja, u kom su naznačeni datumi i 
mjesta krvarenja, doze i količina korišćenog preparata, kao i bilo koji neželjeni efekti. 
 • Kod mlađe djece se kućna terapija može započeti odgovarajućim venskim 
pristupom, pa se članovi porodice motivišu da obave odgovarajuću obuku. Starija djeca i 
adolescenti mogu da se obuče za samostalno davanje, uz pomoć članova porodice. 
 • Davanje infuzije se značajno olakšava pomoću implantiranog venskog pristupa 
(Port-A-Cath), ali to može biti uzrok lokalne infekcije i tromboze. Zato se moraju procjeniti 
prednosti i rizici takvog pristupa i razmotriti sa pacijentom i/ili roditeljima. 
 
Profilaksa 
 
Profilaksa je davanje faktora koagulacije u pravilnim intervalima, kako bi se spriječila 
krvarenja i ona treba da bude cilj svih programa za zdravstvenu zaštitu oboljelih od hemofiije, 
dok izliječenje ne bude moguće. 
 • Praksa primarne profilakse je zasnovana na empirijskom zaključku o tome da 
pacijenti sa umjerenom hemofilijom, i nivoom faktora koagulacije iznad 1% rijetko imaju 
spontana krvarenja, pri čemu se funkcionisanje njihivih zglobova održava mnogo boljim. 
Profilaktička nadoknada faktora koagulacije je pokazala svoju korist čak i kada se nivo faktora 
ne održava svo vrijeme višim od 1%. 
 • Pacijentima sa ponavljanim krvarenjima, posebno u određene zglobove (mete), se, 
radi prekida cilkusa krvarenja,  može vršiti kratkotrajna sekundarna profilaksa. Ona se vrši 
istovremeno sa intenzivnom fizikalnom terapijom ili sinoviortezom. 

• Profilaktička primjena koncentrata faktora koagulacije se preporučuje prije početka 
potencijalno traumatičnih aktivnosti, sa visokim rizikom od povređivanja, kako bi se spriječilo 
krvarenje. 
 • Danas se, najčešće, preporučuje protokol za profilaksu infuzijom 25-40 IU/kg 
koncentrata faktora koagulacije, tri puta nedeljno kod hemofilije A i dva puta nedeljno kod 
hemofilije B. Treba napomenuti i da se profilaksa može vršiti i po mnogo drugih različitih 
protokola, čak i u jednoj zemlji i da nalaženje optimalne sheme za profilaksu ostaje za 
budućnost. Sada se vrši evaluacija raznih protokola profilaktičke supstitucije faktora 
koagulacije. 
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 • Ovakav režim profilakse kod najmlađe djece zahtjeva da se obezbijedi venski 
pristup (ali ne uvijek), koji treba najbrižljivije održavati čistim, kako bi se izbjegle infekcije i 
adekvatno propirati nakon svake upotrebe, da bi se spriječilo stvaranje tromba. Treba 
odmjeriti rizike venskog pristupa i prednosti rane profilakse. 
 • Primarna profilaksa, kako se danas vrši, je skupa i može se obavljati samo ako se 
izdvoje značajna sredstva za liječenje hemofilije, kako u razvijenim, tako i za neke pacijente u 
nerazvijenim zemljama, koji je sebi mogu omogućiti. Svakako, profilaksa je pokazala da može 
smanjiti krvarenja u zglobovima, uz očuvanje njihovog funkcionisanja i popraviti kvalitet 
života. Zato, u dugoročnoj perspektivi, profilaksa postaje ekonomski opravdana, jer uklanja 
visoke troškove liječenja kasnijih povreda zglobova. Radi smanjenja cijene zaštite i 
obezbijeđenja pristupa profilaksi za većinu bolesnika u svijetu, potrebna su istraživanja 
rentabilnosti, kako bi se ustanovile minimalne profilaktičke doze.  
   
Hirurška intervencija 
  
U planiranim operacijama kod bolesnika sa hemofilijom je najvažnije: 
 • Operacije treba vršiti u saradnji sa timom iskusnim u liječenju hemofilije. 
 • Operacije treba vršiti u centru koji ima odgovarajuću laboratorijsku podršku, koja 
omogućava pouzdano praćenje nivoa faktora koagulacije. 
 • U preoperativnoj pripremi treba izvršiti skrining inhibitora. 
 • Operaciju treba zakazati za početak nedelje i početak dana, kako bi se, u slučaju 
poterbe, obezbjedila optimalna podrška od strane laboratorije i službe za transfuziju. 
 • Prije početka velike operacije, u hemofiliji, treba obezbjediti dovoljnu količinu 
koncentrata faktora koagulacije. 
 • Doziranje i dužina primjene koncentrata faktora koagulacije zavisi od tipa izvršene 
operacije (vidi tabelu 1, str. 41). 
   
Inhibitori 
  
Kod oko 10%-15% oboljelih od hemofilije A i 1%-3% onih sa hemofilijom B mogu se pojaviti 
inhibitori, koji otežavaju liječenje koncentratima faktora koagulacije. Treba imati u vidu 
sledeće: 
 • Inhibitori kod većine pacijenata nastaju u ranom stadijumu, u prvih 10-20 dana od 
početka terapije. 
 • Inhibitori se, sa većom vjerovatnoćom, javljaju kod bolesnika sa većim genetskim 
defektima, kao što su delecije ili inverzije gena, nonsens ili mutacija sa promjenjenim okvirom 
čitanja (frameshift). 
 • Inhibitori mogu biti prolazni, bez obzira na stalnu supstituciju odgovarajućeg faktora, 
obično kod niskog titra (<5 BU). 
 • Kod pacijenata čiji je titar inhibitora veći od 5 BU (high responders) inhibitori su, 
obično, trajni. Ako se duži period ne liječi nivo inhibitora se može smanjiti, ali ponovno 
liječenje, nakon 3-5 dana može dati rekurentnu anamnestičku reakciju. 
 • Inhibitore, kod djece, treba kontrolisati svakih 3-12 mj., ili poslije svakih 10-20 
izloženih dana, zavisno od toga šta nastupa ranije, a odraslim po kliničkim indikacijama. 
 • Analizu inhibitora treba obaviti prije početka operacije ili ako je klinički odgovor, na 
adekvatno liječenje, neodgovarajući. 
 • Bethesda testovi ne moraju otkriti inhibitore vrlo niskog titra, koji se manifestuju 
nedovoljno brzim oporavkom i/ili skraćenjem perioda polueliminacije (T½) nakon infuzije 
faktora koagulacije. 
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Liječenje krvarenja 
 
 • Liječenje krvarenja, kod pacijenata sa hemofilijom, treba obavljati u konsultaciji sa 
centrom koji ima iskustva u liječenju takvih bolesnika, dok se svi pacijenti sa ozbiljnim 
krvarenjima liječe u takvim centrima. 
 • Izbor preparata se vrši zavisno od nivoa inhibitora, bilješki o kliničkom odgovoru 
pacijenta na dati preparat, kao i od mjesta i karaktera krvarenja. 
 • Pacijentima sa niskoreagujućim inhibitorima se, za nadoknadu faktora, daje 
značajno veća doza, ako je to moguće, da bi se neutralizovao inhibitor povišene aktivnosti i 
zaustavilo krvarenje. 
 • Pacijenti sa anamnezom o visokoreagujućim inhibitorima, ali niskim titrom, se van 
centra mogu isto liječiti (značajno veća doza) dok ne nastane anamnestička reakcija, obično 
za 3-5 dana, a zatim se ukida dalja primjena terapijsko-profilaktičkih sredatava. 
 • Pri nivou inhibitora iznad 5 BU postoji mala vjerovatnoća da će supstitucija 
specifičnog faktora biti efikasna, bez terapije stalnom infuzijom velikih doza. 
 • U grupu alternativnih agensa, za liječenje pacijenata sa inhibitorima u hemofiliji, 
spadaju paralelna sredstva kao što su rekombinantni faktor VIIa i koncentrati protrombinskog 
kompleksa, pa i aktivirani koncentrati kao što su FEIBA® i Autoplex®. 
  
Alergijske reakcije kod pacijenata sa inhibitorima u hemofiliji B 
 
Pacijenti sa inhibitorima u hemofiliji B imaju specifične osobine, pri čemu u 50% slučajeva 
mogu imati akutne alergijske reakcije, pa i anafilaksu pri dobijanju koncentrata FIX. Zato 
novodijagnostikovani pacijenti sa hemofiliom B, posebno oni koji imaju pozitivni porodičnu 
anamnezu i/ili genetske poremećaje koji predisponiraju za razvoj inhibitora, treba da se liječe 
u klinici ili bolnici koja ima mogućnosti za liječenje akutnih alergijskih reakcija, tokom prvih 10-
20 tretmana koncentratom FIX. Reakcija može nastati i kasnije ali bi bila manje ozbiljna. 
  
Indukcija imune tolerancije 
 
 • Inhibitore je, kod pacijenata sa hemofilijom A, moguće eliminisati pomoću indukcije 
imune tolerancije (IIT). Do sada su se koristili protokoli sa različitim dozama, pri čemu 
optimalni režim tek treba pronaći. 
 • Prije početka terapije IIT, pacijentima sa visokom reaktivnošću, treba izbjegavati 
koncentrate FVIII, kako bi se omogućilo smnjenje titra inhibitora i spriječilo nastajanje trajne 
anamnestičke reakcije. Neki pacijenti, takođe, mogu reagovati i na pasivne molekule FVIII u 
FEIBA®. 
 • Nema jedinstvenog mišljenja o optimalnim dozama i učestalosti doza, pri IIT, a 
danas se vrše međunarodna istraživanja, kako bi se uporedili rezultati primjene 50 IU/kg tri 
puta nedeljno, sa 200 IU/kg svakodnevno. 
 • Iskustvo primjene IIT kod pacijenata sa hemofilijom B i inhibitorima je ograničeno. 
Principi nihovog liječenja su slični višeukazanim ali procenat uspješnosti je mnogo niži, 
posebno kod osoba čiji su inhibitori povezani sa alergijskom diatezom. Sem toga, kod 
pacijenata sa hemofilijom B i inhibitorima koji su ranije imali akutnu alergijsku reakciju na FIX, 
tokom IIT može nastati nefrotski sindrom, koji i pored prekida IIT nije uvijek reverzibilan. 
 
Prevođenje pacijenata na nove koncentrate 
 
Kod ogromne većine pacijenata prelazak na druge preparate ne dovodi do nastanka 
inhibitora. No rijetko, kod pacijenata koji su ranije razvili inhibitore, oni mogu nastati tokom 
uvođenja novog koncentrata FVIII. Kod takvih pacijenata inhibitor je isčezao tek nakon 
isključivanja preparata koji je izazvao nepovoljnu reakciju. Zato pacijente, koji se prevode na 
nove preparate koncentrata faktora koagulacije, treba pratiti da ne dođe do razvoja inhibitora. 
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Genetsko savjetovalište/prenatalna dijagnostika 
 
  

• Genetsko savjetovanje o pitanjima nasleđivanja je važan dio liječenja hemofilije, koji 
pomaže oboljelim, prenosiocima gena za hemofiliju i njihovim porodicama da naprave što 
informisaniji izbor o tome da li imati dijete, ako postoji mogućnost da ono oboli od hemofilije. 
U genetsko savjetovanje spada veliki broj testova za dijagnostiku i otkrivanje nosilaca 
hemofilije, kao i individualno savjetovanje. 
 • Prenatalna dijagnostika se obično preporučuje u situacijima kada bi se, u slučaju da 
je plod obolio, izvršio abortus. No, prenatalna dijagnostika može i da pomogne porodici da se 
pripremi i isplanira porođaj. Asistirani porođaj je bolje izbjegavati ako je plod oboljeo od 
hemofilije.  
 • Osnovni metod prenatalne dijagnostike je biopsija horionskih čupica, koja se može 
obaviti u 10.-11. nedelji gestacije. Ne treba je pokušavati prije tog vremena, jer bi rana 
biopsija mogla izazvati nepravilan razvoj ekstremiteta ploda. 
 • Amniocenteza se može obaviti od 12.-15. nedelje gestacije. 
 • Sve invazivne metode, koje se koriste u prenatalnoj dijagnostici, mogu izazvati 
krvarenja kod majke i ploda i ako je majka Rh-(neg.) treba joj dati anti D imunoglobulin. 
 • Kako se ove procedure vrše tokom rane trudnoće, prije značajnog povećanja nivoa 
FVIII, da bi se spriječilo krvarenje kod majke, ako je nivo FVIII ispod 50%, može biti potrebna 
podrška hemostaticima. 
 
Porođaj novorođenčeta sa suspektnom hemofilijom 
 
  

• Porođaj novorođenčadi sa utvrđenom ili suspektnom hemofilijom treba da bude 
atraumatski, kako bi se smanjio rizik od krvarenja. Treba izbjegavati primjenu forcepsa i 
vakum ekstrakcije, tokom vaginalnog porođaja, kao i invazivne procedure na plodu, kao što 
su analiza krvi poglavine ili plasiranje unutrašnjih elektroda na poglavinu. 
 • Kod prenosioca, sa vrlo niskim nivoom faktora (<50%), u slučaju hirurških ili 
invazivnih procedura i porođaja, treba dati supstituciju, bez obzira na to što se tokom II i III 
trimestra nivo faktora koagulacije, obično, povećava do normalnih vrijednosti. Neophodne 
količine faktora koagulacije se planiraju u prenatalnom periodu. 
 
Vakcinacija 
 
 
Osobe sa poremećajima koagulacije treba vakcinisati, ali vakcinacija ne sme biti 
intramuskularna, već subkutana. Treba imati na umu sledeće: 
 • Kod osoba sa HIV-om treba izbjegavati primjenu živih virusnih vakcina (kao što su 
oralna polio vakcina i MMR). 
 • Osobama sa hemofilijom i HIV-om treba davati pneumokoknu i godišnje vakcine 
protiv gripa. 
 • Za sve osobe sa hemofilijom je važna imunizacija protiv hepatitisa B i A, koja se ne 
vrši intramuskularno, već subkutano. 
 • Članovi porodice, koji rukuju terapijskim preparatima, takođe treba da se vakcinišu, 
no to je manje važno za one koji koriste virus-inaktivsane preparate. 
 
Psihosocijalna pitanja 
 
 
Osobama sa hemofilijom i njihovim porodicama je neophodna psihološka i socijalna podrška 
u borbi sa hroničnom bolešću, često bolnom, a ponekad i opasnom po život. Sem toga bolest 
je i finansijsko opterećenje i traži ograničenja u nekim aspektima normalnog života. 
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Dalje su nabrojane preporuke za pružanje pomoći osobama sa hemofilijom i njihovim 
porodicama, kako bi savladali psihološke aspekte te bolesti: 
 • Prije nego što se saopšti dijagnoza, pripremite pacijente za saopštenje loših vijesti, 
prodiskutujte sa njima, koristeći jednostavne riječi u dajte im priliku da izraze svoja osjećanja 
u vezi sa takvim vijestima. Treba ih uvjeriti da će im biti obezbijeđena pomoć i liječenje.  
 • Odloženu reakciju treba prepoznati i pomoći pacijentu da se izbori sa svojim 
emocijama. Brigu i podršku treba vršiti pažljivo. 
 • Ako pacijent treba da se podvrgne bilo kakvoj proceduri treba mu je podrobno 
objasniti, riječima koje on može da shvati. Od njega ne treba skrivati bolnost procedure i 
moguće komplikacije. Odgovarajte na pitanja koja mogu nastati kod pacijenta. 
 • Borba sa bolešću može dovesti do iscrpljenja fizičke i psihičke snage. To stanje 
treba znati prepoznati i pomoći pacijentu da preživi taj period svog života. Dajte mu preporuke 
i vršite podršku u vođenju te borbe. 
 • Ako su pacijenti djeca razgovarajte sa njima, a ne sa njihovim roditeljima. Mnoga 
djeca mogu dosta razumjeti o svojoj bolesti i pomoći doktoru, ako su pravilno informisana i 
obučena. 
 • Ne zanemarujte zdravu braću i sestre. 
 • Socijalni radnik treba da ukazuje pomoć pacijentu i njegvoj porodici. Ako socijalni 
radnik nije dostupan, obezbjeđuje se pomoć lokalne grupe ili organizacije, koja može pružiti 
tako neophodnu podršku. 
 • Doktor treba da bude konsultant važnim grupama za podršku. 
 
Svakodnevni život 
 
 • Osobe sa hemofilijom mogu obavljati svakodnevne obaveze, pa ih treba ohrabrivati 
da učestvuju u proizvodnji i slobodnim aktivnostima kod kuće, na radnom mjestu i terenima za 
rekreaciju. 
 • Osobe sa hemofilijom se moraju uvjeravati da će im biti obezbjeđena zdravstvena 
zaštita i moralna podrška drugih ljudi, kako ne bi bili izolovani od društva i depresivni. 
Slijede osnovne preporuke za različite značajne grupe. 
 
Za osobe sa hemofilijom 
 
Osobe sa hemofilijom treba ohrabrivati da: 
 • Smatraju sebe osobom sa hemofilijom, koja može biti punopravni član društva, 
uprkos svom hroničnom oboljenju. 
 • Prihvate svoje snage i ograničenja, ne optužujući sebe ili druge što oni imaju 
hemofiliju. 
 • Razmišljaju i rade pozitivno. Nastavljaju da se bave svojim uobičajenim dužnostima, 
birajući pri tom netraumatične vrste aktivnosti. 
 • Mirno razgovaraju o osjećanima i iskustvima o stanju svog zdravlja sa članovima 
porodice i prijateljima. 
 • Uvijek imaju kod sebe kontakt telefone i adrese osoba, klinika i terapijskih centara, 
koji im mogu dati hitne informacije i, po potrebi, ukazati odgovarajuću medicinsku pomoć. 
 
Za porodicu 
 
 • Pacijent i svi članovi njegove porodice treba da znaju i priznaju postojanje hemofilije 
u porodici. 
 • Svaki član porodice treba da dobije makar osnovne informacije o fizičkim, 
psihološkim i ekonomskim aspektima hemofilije. 
 • Neophodno je da članovi porodice koji nemaju hemofiliju mogu, po potrebi, pružiti 
emocionalnu, fizičku i moralnu podršku oboljelom od hemofilije. 
 • Članovi porodice treba da znaju emocionalne promjene ili promjene stavova 
oboljelog od hemofilije, jer te promjene mogu ukazivati na stres, koji je možda povezan sa 
postojanjem krvarenja, fizičkog bola ili emocionalnih problema, koji zahtjevaju hitnu 
intervenciju. 
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• Članovi porodice koji njeguju oboljelog treba da, u slučaju krvarenja, bolova ili 
drugih simptoma i znakova hemofilije, sačuvaju mir, kako bi pokazali da je to stanje moguće 
mirno izliječiti, kod kuće ili na nekom drugom mjestu. 
 • U slučaju potrebe za medicinskom intervencijom ili hospitalizacijom, članovi 
porodice treba da znaju da tu potrebu prepoznaju i da budu u stanju ukazati hitnu i svestranu 
podršku, kako bi se izbjegle dalje komplikacije. 
 • Osobu sa hemofilijom treba stalno podržavati u njegovim težnjama da komunicira sa 
drugim članovima porodice i društvene zajednice. 
 • Treba ohrabrivati osobe sa hemofilijom da kod kuće i na otvorenom učestvuju u 
aktivnostima koje za njih predstavljaju najmanji rizik od povrede ili invaliditeta. 
 • Na malom i aktivnom djetetu sa hemofilijom se, obično, može vidjeti mnogo 
modrica. Zato se roditelji mogu, pogrešno, optužiti da zlostavljaju dijete. 
 
Za lokalnu zajednicu 
 
 • Lokalna zajednica u kojoj je identifikovan oboljeli od hemofilije treba da, uz 
saglasnost pacijenta/porodice, dobije osnovne informacije i edukaciju. Tako će članovi lokalne 
zajednice biti spremni da udovolje potrebama osobe koja boluje od hemofilije. 
Članovi lokalne zajednice treba da budu potpuno informisani o tome da hemofilija nije 
infektivna bolest i da zato osobe sa hemofilijom treba ohrabrivati da učesvuju u svim 
aktivnostima lokalne zajednice. 
 
Stomatološka zaštita 
 
 
Za osobe sa hemofilijom dobra higijena usne duplje ima veliki značaj, jer omogućava da se 
spriječe bolesti desni i paradontopatija.  
 • Zube treba prati najmanje dva puta na dan, kako bi se spriječila pojava plaka. 
 • Treba koristiti zubne paste sa fluorom. 
 • Tečnosti za ispiranje usta, koje sadrže triclosan ili chlorhexidine, takođe mogu 
spriječiti pojavu zubnog plaka. 
 • Konac za zube ili interdentalne četkice pomažu da se smanji zubni plak. 
 • Osobe sa koagulacionim poremećajem trebaju dobru saradnju svog doktora sa 
stomatologom, kako bi im se obezbijedila bezbjedna kompleksna stomatološka zaštita. 
Dalje se navode preporuke za pravilnu stomatološku zaštitu osoba sa koagulopatijama: 
 • Čim, djetetu sa koagulopatijom, počnu nicati zubi treba zakazati stomatološki 
pregled i staratelje obučiti za prevenciju bolesti zuba. 
 • Duboke injekcije, hiruške procedure, posebno one koje zahvataju kosti (vađenje 
zuba, dentalni implantati) ili regionalne lokalne anestetske blokade, treba vršiti tek nakon 
odgovarajućeg povećanja nivoa faktora koagulacije. 
 • Prije bilo kakve hirurške intervencije treba dati antibiotike, kako bi se sanirala oralna 
infekcija. 
 • U uzrastu od 12-13 godina treba obaviti kompleksni stomatološki pregled, kako bi se 
napravio plan za budućnost i riješilo kako najbolje spriječiti nastanak poteškoća, izazvanih 
skučenim prostorom za zube ili neparavilnim rasporedom kutnjaka ili drugih zuba. 
 • Osobama sa blagom ili umjerenom hemofilijom se može vršiti nehirurška terapijsko- 
profilaktička njega zuba, pod zaštitom antifibrinolitika (traneksamična kiselina ili epsilon 
aminokapronska kiselina), ali prije početka drugih procedura treba konsultovati hematologa. 
 • Osobama sa blagom hemofilijom A (FVIII >5%) je moguće udaljiti zubni kamenac i 
vršiti neke manje hiruške intervencije pod zaštitom dezmopresina (DDAVP) (vidi glavu 4: 
Izbor koncentrata faktora koagulacije i drugih preparata). 
 • Osobama sa teškom hemofilijom, prije početka hiruške intervencije, injekcije 
regionalne blokade ili uklanjanja zubnog kamenca, treba nadoknaditi faktor koagulacije (vidi 
glavu 5:  Liječenje krvarenja u hemofiliji). 
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• Bezbjedni i jeftini metodi zaustavljanja krvarenja su lokalna primjena fibrinskog 
lijepka i ispiranje traneksamičnom kiselinom, prije i poslije vađenja zuba. 
 • Lokalna primjena traneksamične kiseline značajno smanjuje krvarenje. Preporučuje 
se da se usta ispiraju sa 10 ml 5% rastvora, tokom dva minuta, četiri puta na dan, sedam 
dana. Ispiranje usta se može vršiti zajedno sa peroralnom primjenom tableta traneksamične 
kiseline, tokom više od pet dana (vidi glavu 4: Izbor koncentrata faktora koagulacije i drugih 
preparata). 
 • Krvarenje se može pogoršati ako se koriste preparati protiv bolova (analgetici), kao 
što su acetilsalicilna kiselina ili drugi nesteroidni antiinflamatorni jekovi (NSAILJ), tipa 
indometacina. Bezbjedni alternativni analgetici su paracetamol/acetaminofen i kodein. 
 • Poslije vađenja zuba treba 5-10 dana sprovoditi dijetu, koja se sastoji od hladnih 
tečnosti i isitnjene tvrde hrane. Pušenje treba izbjegavati. 
 • O bilo kakvom otoku, otežanom gutanju (disfagiji) ili disfoniji treba hitno obavjestiti 
stomatologa/hematologa. 
 • Iako osoba sa hemofilijom ima neku krvlju prenosivu infekciju, to ne smije uticati na 
dobijanje stomatološke pomoći. 
 • Pacijentima sa protezama, zglobova, treba prepisati antibiotsku profilaksu. 
 • Pri bilo kojoj hiruškoj intervenciji treba preduzeti sve, potrebne, mjere 
predostrožnosti. 
Osobe sa hemofilijom ili urođenim sklonostima krvarenja su prioritetna grupa za stomatološku 
njegu i zaštitu, jer krvarenja poslije stomatoloških procedura mogu izazvati ozbiljne 
komplikacije ili čak letalni ishod. Održavanje zdravlja usne duplje i spriječavanje 
stomatoloških problema su važni ne samo za kvalitet života, već i za izbjegavanje opasnosti 
povezanih sa hiruškim intervencijama. 
 
Praćenje rezultata liječenja 
 
 
Svakih 6-12 mjeseci kod pacijenata treba procjenjivati: 
 • Stanje koštano-mišićnog sistema: mjerenje kliničkih skorova vršiti svake godine, a 
radiološke skorove kako je naznačeno; 
 • Korišćenje koncentrata faktora koagulacije; 
 • Razvoj inhibitora: napraviti skrining testove za inhibitore, kako je ranije naznačeno; 
 • Infekcije povezane sa transfuzijama krvi (po mogućnosti): izvršiti analize na HIV 
infekciju, viruse hepatitisa C i B, i druge infekcije ako je indikovano; i 
 • Kvalitet života. 
 
Sport i hemofilija 
 
 
 • Sportske aktivnosti treba promovisati, radi jačanja mišića i povećanja 
samozadovoljstva. Izbor sporta treba da zavisi od individualnih sklonosti, mogućnosti, fizičkog 
stanja, lokalnih običaja i reursa. 
 • Treba preporučivati bavljenje lakšim sportovima, kao što su plivanje ili golf. Ne 
preporučuje se bavljenje kontakt- sportovima, npr. fudbalom, ragbijem, boksom i borbama. 
Pacijent treba da se konsultuje sa doktorom prije početka bavljenja sportom i da sa njim 
prodiskutuje primenljivost tog vida sporta, zaštitnu opremu i profilaksu. 
 • Treba više ohrabrivati učešće u organizovanim sportskim programima nego u 
neorganizovanim grupama, gdje može nedostajati zaštitna oprema i kontrola. 
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      G L A V A   2  ______________   _________ 
 
 
LABORATORIJSKA DIJAGNOSTIKA 
 
 
Uvod 
 
 
Različiti koagulacioni poremećaji mogu imati vrlo slične kliničke simptome. Da bi se uvjerili da 
pacijent dobija dobru terapiju potrebna je tačna dijagnostika. U ovom poglavlju se navode 
opšte preporuke za dijagnostiku hemofilije. Detaljne informacije o tehničkim aspektima i 
konkretnim instrukcijama za skrining testove i analize faktora koagulacije se mogu naći u 
laboratorijskom priručniku WFH "Dijagnoza hemofilije i drugih koagulacionih poremećaja". 
Tačna dijagnoza se može postaviti samo na osnovu sveobuhvatnih i tačnih laboratorijskih 
analiza. Ona zavisi od toga da li laboratorija stogo slijedi potrebne protokole i procedure, koji 
zahtjevaju: 
 • Znanje i iskustvo u laboratorijskim testovima koagulacije; 
 • Upotrebu ispravne aparature i reagenasa; i 
 • Garanciju kvaliteta. 
 
Znanje i iskustvo u laboratorijskim testovima koagulacije 
 
 
Osnove dijagnostike 
 
 • Poznavanje kliničkih znakova hemofilije i tačnost dijagnoze. 
 • Korišćenje skrining testova da bi se otkrili potencijalni uzroci krvarenja, npr. broj 
trombocita, vrijeme krvarenja, protrombinsko vrijeme (PT), aktivirano parcijalno 
tromboplastinsko vrijeme (APTT). 
 • Potvrda dijagnoze analizom faktora koagulacije. 
 
Tehnički aspekti 
 
Priprema pacijenta prije uzimanja uzorka krvi 
 
 • Pacijentu treba reći da, prije uzimanja uzorka krvi, ne jede. Neuzimanje hrane 
omogućava da se krv oslobodi viška lipida, koji mogu uticati na rezultate analiza proteina u 
automatizovanim analizatorima. 
 • Pacijentu treba reći da ne uzima ljekove, koji mogu uticati na rezultate testova, npr. 
acetilsalicilna kiselina koja može značajno uticati na funkciju trombocita i produžiti vrijeme 
krvarenja. 
 
Uzimanje uzorka 
 
 • Uzorak je najbolje uzeti blizu laboratorije, kako bi se brzo doneo u laboratoriju. 
Ako dođe do zastoja u transportu (preko jedan sat) uzorak treba uzeti tek pošto se pacijent 
odmarao 15-30 minuta, a prenositi na suvom ledu. 
 • Venepunkcija treba biti sterilna, pri tom uzorak treba uzeti u toku jednog minuta 
nakon skidanja poveske, bez dugog zastoja krvi u venama. 
 • Krv se uzima u plastični špric, sa kratkom iglom, tipa leptir- sistema, promjera 19-21, 
za odrasle (standard SWG) i 22-23 SWG za malu djecu. 
 • Za testove koagulacije treba izbjegavati uzimanje krvi iz stalnog katetera. Treba 
izbjegavati i stvaranje pjene u uzorku krvi. Često je korisno odbaciti prva 2 ml uzete krvi. 
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• Uzorak treba uzeti u epruvetu sa citratom (odgovarajući antikoagulansi su: 3,2% 
trinatrijum citrat dihidrat ili 3,8% trinatrijum citrat pentahidrat), pri čemu treba održavati odnos 
krvi i citrata od 9:1. 
 • Brzo i pravilno miješanje sa rastvorom citrata se vrši blagim okretanjem epruvete. 
 • Uzorak treba odmah obraditi. U slučaju bilo kakvog odlaganja, za vrijeme testiranja, 
treba pripremiti trombocitima osiromašenu plazmu (PPP) (vidi niže) i čuvati je na temperaturi 
od 4ºC, na kojoj može ostati dva sata, do početka analize. Ako se testiranje vrši mnogo 
kasnije plazmu treba odmah zamrznuti na -30ºC, i čuvati nekoliko nedelja ili do temperature 
od -70ºC, kako se može čuvati do šest mjeseci. 
 
 

Priprema trombocitima osiromašene plazme (PPP) 
• Takva plazma se sprema centrifugiranjem uzorka na 2000 g (3500 obrtaja u minuti u 
standardnoj laboratorijskoj centrifugi) tokom 15 minuta (po mogućnosti na 4ºC). 
• PPP se može čuvati na sobnoj temperaturi (20-25ºC), za analizu PT i faktora VII, ali 
materijal za sve druge testova je bolje čuvati na 4ºC. 
• Testiranje treba obaviti tokom dva sata od uzimanja uzorka, u suprotnom PPP treba 
zamrznuti do temperature od -30ºC do -70ºC, kao što je gore opisano. 
 
 
Detekcija završne faze koagulacije 
 
Većina savremenih laboratorija ima automatske ili poluautomatske analizatore koagulacije 
krvi. No za one koji analize vrše ručno tačno određivanje završne faze koagulacije zahtjeva 
mnogo iskustva, posebno ako je vrijeme koagulacije produženo, a krvni ugrušak mali i tanak. 
 
 • Važno je da se u laboratoriji usvoji jedna metoda, koja obezbjeđuje stalnost u 
detekciji završne faze koagulacije. 
 • Za analizu i posmatranje krvnog ugruška epruvetu treba stavljati i vaditi iz vodenog 
kupatila (na 37ºC) pod uglom, da bi temperatura pod kojom počinje koagulacija ostala stalna. 
  
Skrining testovi 
 
 • Pacijentu kod kog se sumnja na koagulacioni poremećaj se vrše sledeći skrining 
testovi: broj trombocita, vrijeme krvarenja, PT i APTT. 
 • Na osnovu tih testova se može odrediti tip koagulacionog poremećaja (vidi tabelu 
ispod). 
 • Ovi testovi ne moraju otkriti blagi poremećaj koagulacije, deficit faktora XIII, kao ni 
nisku fibrinolitičku aktivnost inhibitora (alfa 2 antiplazmin, PAI-1). 
 
     
Mogući uzrok PT APTT Vrijeme 

krvarenja 
Broj trombocita

Normalno Normalno Normalno Normalno Normalan 
 

Hemofilija  
A ili B 

Normalno Produženo Normalno Normalan 
 

VWB Normalno Normalno ili 
produženo 

Normalno ili 
produženo 

Normalan ili 
snižen 

Trombocitni 
poremećaj 

Normalno Normalno Normalno ili 
produženo 

Normalan ili 
snižen 
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Korekcione analize (metode miješanja) 
 
 • Korekciona analiza ili analiza metodom miješanja, sa upotrebom pula normalne 
plazme (NPP), omogućava da se odredi da li je produženje vremena koagulacije izazvano 
deficitom faktora koagulacije ili cirkulišućim antikoagulantnim inhibitorima (detalje testiranja na 
inhibitore vidjeti u Laboratorijskom priručniku WFH). 
 • Korekcione analize sa upotrebom plazme sa deficitom FVIII/IX se mogu vršiti radi 
određivanja deficita tih faktora, u slučajevima kada nije moguća analiza faktora VIII ili IX. 
 
Analiza faktora koagulacije 
 
Analiza faktora koagulacije se vrši u sledećim situacijama: 
 • Za postavljanje dijagnoze (tehničke detalje vidjeti u Laboratorijskom priručniku 
WFH). 
 • Za praćenje liječenja 

  - Moguć je laboratorijski monitoring koncentracija faktora koagulacije, kontrolom pre- i 
posttransfuzionog nivoa faktora koagulacije. 
  - Količina faktora koagulacije, koji je dat pacijentu, treba da dovede do odgovarajućeg 
povećanja nivoa u krvi. Taj pristup je posebno važan u slučajevima kada se planira hiruška 
intervencija. Sem toga on je koristan i za dokumentovanje zavisnosti doza-reakcija. 
  - Manje povećanje nivoa faktora koagulacije, od očekivanog, može biti rani pokazatelj 
prisustva inhibitora. 
  • Za procjenu kvaliteta krioprecipitata 
  - Pri kontroli kvaliteta krioprecipitata se preporučuje provjeriti koncentraciju        

FVIII, prisutnog u krioprecipitatu. Protokol Američke asocijacije banaka krvi preporučuje da jedno 
pakovanje krioprecipitata sadrži 80 IU faktora VIII.  
  • Za detekciju prenosilaca 
  - Za sprovođenje fenotipskog i genotipskog testiranja prenosilaca gena za hemofiliju 
je potrebna ekspertiza, koja mnogim laboratorijama nije dostupna. 
  - Pri fenotipskoj analizi odnos FaktorVIII:C (FVIII:C) i antigena von Willebrandovog 
faktora (VIII:C/vWF:Ag) obično iznosi 1,0. Ako je rezultat ispod 0,7, sa vjerovatnoćom od 80% se 
može tvrditi da je žena prenosilac gena za hemofiliju. Ove testove treba ponavljati dok dijagnoza 
ne bude potvrđena (detaljnije informacije vidjeti u Laboratorijskom priručniku WFH). 
  - Kako neki sigurni prenosioci mogu imati normalan odnos FVIII:C/vWF:Ag fenotipska 
analiza ne može uvijek otkriti prenosioca gena za hemofiliju. Zato je genotipska analiza tačniji 
metod za otkrivanje prenosioca gena za hemofiliju, a zasniva se na analizi povezanosti između 
genskih lokusa ili na direktnoj identifikaciji mutacije. 
 
Kvalifikovano osoblje 
 
Čak su i najprostiji skrining testovi složeni za izvođenje. Kako bi dobio tačne rezultate specijalista 
koji se bavi koagulacijom treba da suštinski shvati te testove. Veoma je važno da postoji 
specijalista koji je prošao dalju obuku u specijalizovanom centru.  
 
 • WFH nudi stipendije za dalje specijalizovanje, u laboratorijskoj obuci, u međunarodnom 
trening centru za hemofiliju. 
 • WFH je razradila kurs za obuku instruktora, kako bi obučeni specijalisti mogli obučiti druge, 
koji će se zatim vratiti u svoje zemlje i produžiti taj proces. 
 • Jedna od ključnih oblasti rada WFH je organizovanje laboratorijskih seminara. Cilj tih 
seminara je da se demonstriraju praktične vještine u vezi sa koagulacijom, da se polaznici za njih 
obuče, kao i da se prenese poruka da se dobri rezultati mogu postići, koristeći osnovnu opremu i 
tehnologiju, ako se sprovodi "dobra laboratorijska praksa". Te vještine se kasnije mogu upotrijebiti 
i za više automatizovane tehnologije. 
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Upotreba odgovarajuće opreme i reagenasa 
 
 
Alati potrebni za rad u laboratoriji su reagensi i oprema. Za tačne laboratorijske testove 
neophodno je: 
 
Oprema 
 
 • Vodeno kupatilo treba postaviti na dobro osvijetljenom mjestu. Temperatura u vodenom 
kupatilu treba da bude 37±0,5ºC. 
 • Blizu vodenog kupatila treba postaviti dobar izvor svijetla, koji će omogućavati da se, bez 
grešaka, posmatra stvaranje ugruška. 
 • Za mjerenje vremena su potrebne štoperice. 
 • Treba imati automatske pipete (sa stalnom ili promenljivom zapreminom), koje mogu 
precizno ispuštati 0,1 i 0,2 ml. 
 • Za testove zgrušavanja krvi su potrebne čiste epruvete od natrijumskog stakla (7,5 cm x 1,2 
cm), pri čemu se ne preporučuje njihova ponovna upotreba. 
 • Slično tome, treba izbjegavati ponovnu upotrebu plastičnih ili staklenih predmeta ili strogo 
poštovati pravila za njihovo pranje. Za analize koagulacije se ne preporučuje ponovna upotreba 
plastičnih predmeta. 
 • Danas postoji dosta poluautomatskih i automatskih koagulometara. Ta oprema ima sledeće 
prednosti: 
 - Tačnost u prikazivanju završne faze čitanja. 

 - Mogućnost da se obavi neki oblik analize zgrušavanja krvi. 
 - Smanjenje broja grešaka pri posmatranju. Mjeri se završna tačka reakcije. 
 - Reakcije se vrše u providnim (čistim) polistirenskim kivetama, a ne u staklenim epruvetama. 
 

Svu opremu treba održavati u ispravnom radnom stanju. 
 
 • Pri kupovini opreme treba imati u vidu da je mora obsluživati specijalista, pa sredstva treba 
obezbijediti i za njega. 
 • Treba kontrolisati da li pipete tačno uzimaju uzorak. 
 • Treba redovno provjeravati temperaturu u vodenom kupatilu, frižiderima i zamrzivačima. 
 
Reagensi 
 
 • Praksa ukazuje da je potrebna stalna dostava odabranog reagensa i da se obrati pažnja na 
redovnu dostavu sledovanja i rokove upotrebe. To se može obezbjediti ako se snadbjevač 
zamoli da laboratoriju, po mogućnosti, snadbjeva jednakim količinama reagenasa. 
 • Ne preporučuje se prelazak na druge snadbjevače materijalom, osim ako nastanu problemi 
sa dostavom ili sumnja na kvalitet robe, koji utiče na rezultate. Razne marke mogu imati sasvim 
različite osjetljivosti i ne treba ih koristiti istovremeno. 
 • Treba poštovati uputstva, koja su priložena sa reagensima. Ako se javi neka sumnja treba 
se obratiti u referentni centar. 
 • Posebnu pažnju treba obratiti na stabilnost reagenasa. Kada je reagens jednom napravljen 
ili otopljen za dnevnu upotrebu njegov kvalitet se brzo smanjuje, posebno na visokoj temperaturi. 
 • Nakon donošenja odluke o upotrebi nekog testa i reagensa, bilo bi idealno odrediti normalne 
granice mjerenja. 
 
Obezbjeđenje kvaliteta 
 
  
 • Obezbjeđenje kvaliteta je opšti naziv za opis svih mjera, koje se preduzimaju kako bi se 
garantovala pouzdanost laboratorijskih testova i izdatih rezultata. 
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     • Obezbjeđenje kvaliteta obuhvata sve aspekte procesa dijagnostike od uzimanja uzorka, 
separisanja, analiza i unutrašnje kontrole kvaliteta, do pisanja rezultata i dostave kliničarima. 
 • Unutrašnja kontrola kvaliteta se koristi radi utvrđivanja da li se serja metoda i procedura 
sprovodi jednako u toku određenog perioda vremena. To se odnosi i na uzorke normalne i 
abnormalne plazme. 
 • Svi koji učestvuju u tom procesu treba da budu odgovorni za pravilno izvršavanje procedura. 
 • Važan element obezbjeđenja kvaliteta je učešće u sistemu spoljašnje ocjene kvaliteta. 
 
Sistem spoljašnje ocjene kvaliteta (EQAS)  
 
Laboratorijama se strogo preporučuje da učesvuju u sistemu spoljašnje ocjene kvaliteta (EQAS). 
To je, u suštini, sistem koji omogućava da se kontroliše efikasnost unutrašnjih sistema 
obezbjeđenja kvaliteta u lokalnim laboratorijama i daje ocjenu kompletnosti te laboratorije. 
 
 • Sistem spoljašnje ocjene kvaliteta (EQAS) pomaže da se odredi nivo slaganja između 
rezultata dobijenih u toj laboratoriji i rezultata drugih laboratorija. 
 • Učešće u tom sistemu pomaže da se učvrsti povjerenje između laboratorije i njenih 
korisnika. 
 • EQAS koji je specijalno razrađen u WFH i Svjetskoj zdravstvenoj organizaciji (WHO), je 
predviđen za zadovoljavanje potreba centara za liječenje hemofilije u cijelom svijetu. Taj sistem 
obuhvata analize koje su potrebne za dijagnostiku i liječenje krvarenja. Detaljne informacije o 
tom sistemu, kojim upravlja Britanski nacionalni sistem ocjene kvaliteta u Šefildu, se mogu dobiti 
u WFH. 
 • Postoje i drugi nacionalni i međunarodni sistemi ocjene kvaliteta. 
Kako bi se postigao visok nivo pouzdanosti testova i učestvovalo u sistemu spoljašnje ocjene 
kvaliteta laboratorija treba da ima pristup međunarodnim priručnicima i standardima, kao i da 
obezbjedi stalnu, adekvatnu, obuku svog osoblja. 
 
Priručnici i standardi 
 
Priručnici i standardi su veoma važni za standardizaciju testova i procedura analiza koje se vrše 
u laboratoriji. Oni su lako dostupne informacije, bez kojih se ne može garantovati tačnost 
dobijenih rezultata. 
 
 • Saglasno  međunarodnom priručniku Svjetske zdravstvene organizacije se može koristiti 
normalan pul plazme. Metodologija dobijanja normalnog pula plazme je niže navedena. 
 • Važno je biti dosledan i za analizu uzorka plazme koristiti standarde plazme, a za analizu 
koncentrata standarde koncentrata. 
 • Standardi i priručnici za plazmu su komercijalno dostupni i mogu se koristiti za promjenu 
lokalnih priručnika za plazmu, jer se mogu naći u međunarodnm standardima WHO. 
 • Međunarodni standardi WHO se mogu dobiti neposredno od Nacionalnog instituta za 
biološke standarde i kontrole (NIBSC), koji se nalazi u Ujedinjenom Kraljevstvu (UK). 

 
 

Priprema pula normalne plazme (NPP) 
• U epruvete sa citratom, od zdravih osoba, treba uzeti bar 20 uzoraka krvi (po 10-20 ml u svakom), pa ih 
odmah centrifugirati na 2000 g, tokom 15 minuta (po mogućnosti na 4ºC). 
• Plazmu iz svih tih uzoraka terba pomiješati, a potom pul normalne plazme razdijeliti na po 500 µl i 
odmah zamrznuti na -70ºC. Miješati treba oprezno, kako se ne bi dozvolilo stvaranje pjene. 
• Tokom bilo koje naredne analize se može uzeti jedna kiveta (alikvot) pula normalne plazma, odmrznuti 
na 37ºC, nakon čega se oprezno miješa i odmah stavlja na led. Nakon topljenja se više ne može 
zamrzavati i ponovo koristiti. 
• Treba izbjegavati jako mućkanje uzoraka plazme. 
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      G L A V A   3__ _______________________ 
 
 
KOŠTANOMIŠIĆNE KOMPLIKACIJE HEMOFILIJE 
 
 
Uvod 
 
 
Zglobovi i mišići ekstremiteta su najčešća mjesta krvarenja kod osoba sa hemofilijom. 
Zavisno od težine bolesti, koja je povezana sa nivoom faktora, epizode krvarenja su kod 
teške hemofilije (<1%) česte i spontane ili se, kod umjerene hemofilije (1%- 5%), dešavaju 
uglavnom nakon manjih povreda. Kod osoba sa blagom hemofilijom (5%- 40%) krvarenja, 
obično, nastaju samo pri velikim povredama ili operacijama. 
 
Dalje su opisane najčešće ortopedske komplikacije kod hemofilije. 
 
 
Akutna hemartroza 
 
  
 • Kod djece sa teškom hemofilijom prvo spontano krvarenje u zglob nastaje prije 
druge godine života ali može i kasnije. 
 • U slučaju nepravilnog liječenja ponavljana krvarenja dovode do progresivnog 
pogoršanja stanja zglobova i mišića. 
 • To dovodi do znatnog smanjenja funkcionalnosti, zbog deformacija u zglobovima, 
smanjenja pokretljivosti, atrofije mišića i kontraktura tokom prve ili druge decenije života. 
 • Uzrok krvarenja je sinovija. To je vrlo tanko visokovaskularizovano tkivo, koje oblaže 
i podmazuje zglobni prostor. 
 • Osoba kod koje dođe do krvarenja u zglobove to može vrlo rano osjetiti kao trnjenje 
ili zategnutost u zglobu. Ta "aura" prethodi pojavi kliničkih znaka akutne hemartroze- 
bolovima, otocima i ograničenoj pokretljivosti. 
 • Nakon popunjavanja zglobne šupljine krvlju, zglob izgleda otečen, topliji i osjetljiviji. 
Zato zglob zauzima najkomforniji položaj, tj. fleksiju. Bilo koji pokušaj da se taj položaj 
promjeni izaziva pojačanje bola i tako ograničava pokrete. Kako pacijent pokušava da 
izbjegne pokrete nastaje sekundarni mišićni spazam. 
 • Cilj liječenja akutne hemartroze je da se, što prije, zaustavi krvarenje. Bilo bi idealno 
da se to učini čim pacijent osjeti znake "aure". 
 • Najvažniji prvi korak u liječenju akutne hemartroze je što ranija supstitucija faktora, 
do dovoljno visokog nivoa (40%-60%), radi zaustavljanja krvarenja (vidi tabelu 1, str. 41). 
 • Najefikasniji metod da se obezbjedi hitna supstitucija faktora je organizovanje kućne 
terapije koja, informisanom pacijentu sa hemofilijom (ili članovima njegove porodice), 
obezbjeđuje dobijanje faktora u pravo vrijeme. Krvarenje u zglobove koje ne prestane za 12-
24 sata treba da evaluira osoba odgovorna za pružanje zdravstvene zaštite. 

• Ostale mjere za zaustavljanje krvarenja i olakšanje bolova su: 
- Odmor u udobnom položaju. 
- Imobilizacija (djelimična ili privremena) udlagama, jastucima, trouglom 

maramom ili štakama, zavisno od toga koji je zglob zahvaćen. 
- Može se odmah staviti kesa sa ledom i držati tokom najduže 12 sati. Led se ne 

smije držati u direktnom kontaktu sa kožom. 
- Podići zahvaćeni zglob. 
- Može se staviti elastični zavoj, čiji se pritisak može podnijeti. 
- Upotrebu narkotika za analgeziju treba brižljivo pratiti ali ih je bolje izbjegavati, 

zbog hroničnog krvarenja i opasnosti od navikavanja. 
- Tokom epizoda jakog krvarenja ne smiju se davati nesteroidni antireumatski 

ljekovi i preparati koji sadrže acetilsalicilnu kiselinu. Ipak se mogu upotrebljavati 
neki NSAILJ, tipa COX-2 inhibitora. 
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               • Fizikalnoj terapiji treba posvijetiti više pažnje, jer ona ima aktivnu ulogu u liječenju 
                       akutnih krvarenja u zglobove. 

- Čim se otok i bol počnu povlačiti pacijent treba pokušati da udoban položaj 
zahvaćenog zgloba zamijeni funkcionalnim. 

- To znači postepeno smanjenje savijenosti zgloba i pokušaj da se on potpuno 
ispravi. 

- U tom cilju treba, oprezno, vršiti pasivno ispravljanje i, što je još važnije, aktivne 
pokrete mišića kako bi se zglob ispravio. 

- Što prije se zglob nađe u funkcionalnom položaju, to će ranije nastati aktivna 
mišićna kontrola, koja sprečava atrofiju mišića i gubitak pokretljivosti zgloba. 

 
Aspiracija 
 
Kod akutne hemartroze se, u nekim okolnostima, može razmišljati o aspiraciji (uklanjanju krvi 
iz zgloba). Kod skupljanja znatne količine krvi u zglobu, rano uklanjanje krvi treba da, brzo, 
ukloni bol i, teorijski, da smanji štetno dejstvo krvi na zglobnu hrskavicu. Ipak, u praksi, je 
aspiracija zgloba obično neostvariva, jer bi je idealno trebalo vršiti odmah nakon epizode 
krvarenja (<12 sati) i treba je obavljati doktor u medicinskoj ustanovi. 
 
 • Aspiracija zgloba se može razmatrati u sledećim situacijama: 

- Hemartroza koja ne reaguje na nadoknadu faktora koagulacije, za 48-72 sata; 
- Bol i otok koji su nesrazmjerni krvarenju, kada treba isključiti "septički zglob". 

 • Aspiracija zgloba se ne preporučuje u slučaju infekcije kože u toj oblasti. 
 • Kao uzrok stalnog krvarenja, pri odgovarajućoj supstituciji faktora, treba razmotriti i 
postojanje inhibitora, koje se treba isključiti prije nego što se preduzme aspiracija zgloba. 
 • Aspiraciju zgloba treba vršiti pri nivou faktora od najmanje 30%-50%, tokom 48-72 
sata. Ako je takva supstitucija faktora koagulacije nemoguća, aspiracija zgloba se ne smije 
vršiti. 
 • Treba koristiti iglu širokog lumena, od najmanje 16 gauga. 
 • Nakon aspiracije zglob treba potpuno imobilisati, tokom jednog sata. 
 
Hematomi u mišićima 
 
 
Pri krvarenjia u meka tkiva i mišiće fleksora ruku i nogu je neophodna hitna pomoć. Krvarenja 
su najopasnija na onim djelovima tijela na kojim mogu izazvati oštećenje funkcije 
neurovaskularnog sistema. Tu spadaju: 
 • Muscus iliopsoas, koji može izazvati paralizu femoralnog nerva; 
 • Musculus gastrocnemius, koji može biti uzrok povrede n. tibialis posteriusa i mišićne 
kontrakture usled čega može nastati ekvinus; i 
 • Fleksorni mišići podlaktice, koji mogu izazvati Volkmanovu ishemijsku kontrakturu. 
Liječenje takvih krvarenja obuhvata: 
 • Ta krvarenja zahtijevaju pažljivu kliničku procjenu i monitoring. 
 • Treba odmah izvršiti supstituciju faktora koagulacije. 
 • Jaka krvarenja, na tim kritičnim mjestima, mogu zahtjevati više nivoe supstitucije 
faktora koagulacije, tokom dužeg perioda (vidi tabelu 1, str. 41). 
 • Liječenje jakih krvarenja u mišiće podrazumjeva i druge, ranije opisane, mjere, kao 
kod jakih krvarenja u zglobove, npr. podizanje povrijeđenog ekstremiteta i fizikalnu terapiju. 
 
Hronična hemartroza 
 
 
Nakon početka periodičnih krvarenja u zglob (target joint) u njemu nastaju hronične promjene. 
Te promjene zahvataju sva tkiva u zglobu i oko njega: sinoviju, hrskavicu, kapsulu i 
ligamente, kosti i mišiće. 
 • Hronični sinovitis se obično sreće u toku prve ili druge decenije života. 
 • Liječenje hronične hemofilijske artropatije zavisi od stadijuma u kom je otkrivena. 
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Hronični sinovitis 
 
Pri ponavljanim krvarenjima u zglob nastaje hronično zapaljenje, koje dovodi do hipertrofije 
sinovije, zbog čega zglob izgleda veoma otečen. Takav otok obično nije tvrd, niti previše 
bolan. Često postoji atrofija mišića, iako je očuvan relativno veliki stepen pokretljivosti. 
Dijagnoza se postavlja nakon detaljnog fizikalnog pregleda zgloba. Postojanje hipertrofije 
sinovije se može potvrditi ultrazvukom ili magnetnom rezonancom. Obični rentgentski snimci i 
djelimično magnetna rezonanca mogu pomoći u određivanju stepena zahvaćenosti zgloba. 
Cilj liječenja je kontrola sinovitisa i obezbjeđenje dobre funkcije zgloba. Moguće su sledeće 
opcije: 
 • Veoma su važne svakodnevne vježbe za jačanje mišića i održanje pokretljivosti 
zgloba. Bilo bi optimalno da se nadoknada koncentrata faktora koagulacije vrši u intervalima i 
sa dozama koje su dovoljne za sprečavanje periodičnih krvarenja. 
 • Ako postoje dovoljne doze koncentrata faktora koagulacije korisni su kratki kursevi 
liječenja (6-8 nedelja), kao sekundarna profilaksa, uz intermitentnu fizikalnu terapiju. 
 • Nesteroidni antiinflamatorni ljekovi (COX-2 inhibitori). 
 • Intraartikularne injekcije dugodjelujućeg kortikosteroida. 
 
Sinovektomija 
 
Sinovektomiju treba razmotriti kod hroničnog artritisa sa čestim, periodičnim, krvarenjima, 
koja se drugim sredstvima ne mogu izliječiti. Moguće su hemijska ili radioizotopska 
sinoviorteza, kao i artroskopska ili otvorena hiruška sinovektomija. 
 • Hiruška sinovektomija, kako otvorena tako i artroskopska zahtjevaju postojanje 
ogromnih resursa, uključujući iskusni tim doktora, specijalizovani centar za liječenje hemofilije 
i velike zalihe koncentrata faktora koagulacije. Hiruška sinovektomija je, danas, rijetko 
potrebna i razmatra se samo u slučajevima kada manje invazivne, a isto tako efikasne, 
procedure ne dovode do željenih rezultata. 
 • Za liječenje hroničnog hemofilijskog sinovitisa treba odabrati nehirušku 
sinovektomiju. Jasno je da je najefikasnija i najmanje invazivna metoda radioizotopska 
sinovektomija upotrebom čistog ß-emitera (Fosfor-32 ili Itrijum-90). Ova metoda ima najmanje 
sporednih efekata i vrši se u jednostavnim ambulantnim uslovima. Sem toga ona zahtjeva i 
minimalnu naknadnu fizioterapiju ili ona, uopšte, nije ni potrebna. Za nju je potrebna samo 
jedna doza koncentrata faktora koagulacije i jedna doza izotopa.  
 • Ako  nema radioizotopa, dobra alternativa je hemijska sinovektomija. Pri tom se 
može koristiti ili Rifampicin ili Oksitetraciklin-hlorhidrat. Hemijska sinovektomija zahtjeva 
svakodnevne injekcije do uspostavljanja kontrole nad sinovitisom. Za te bolne injekcije je 
potrebno liječenje, kao i supstitucija faktora koagulacije za svaku injekciju. Nisku cijenu 
hemijskog srdstva anulira neohonost čestih injekcija. 
 
Hronična hemofilijska artropatija 
 
Ovo stanje može nastati u bilo koje doba nakon druge decenije života, a ponekad i ranije, 
zavisno od intenziteta krvarenja i njegovog liječenja. Hronična hemofilijska artropatija je 
izazvana trajnim hroničnim sinovitisom, sa periodičnim hemartrozama i dovodi do 
ireverzibilnog oštećenja zglobne hrskavice. 
 • Usled dužeg gubitka hrskavice nastaje stanje progresivnog artritisa, sa sekundarnim 
kontrakturama mekih tkiva, atrofijom mišića i angularnim deformitetima. 
 • Pri dugotrajnom hroničnom toku artropatije ima manje otoka, zbog progresivne 
fibroze sinovijalne obloge i kapsule. 
 • Obično nastaje gubitak pokretljivosti i fleksiona kontraktura, koja dovodi do 
najznačajnijeg gubitka funkcije zgloba. 
 • Bolest može biti praćena bolovima ili biti bez njih. 
Radiografski znaci hronične hemofilijske artropatije zavise od stadijuma bolesti. 
 • U rane promjene spadaju otoci mekih tkiva, prekomjerni rast epifize i osteoporoza. 
 • Suženje prostora između hrskavica varira od minimalnog suženja do potpunog 
nestanka. 
 • Nastaju erozije kosti i subhondralna koštana cista, što dovodi do oštećenja koštanih 
površina zglobova, a zbog toga do angularnih deformiteta. 
 • Pri tom može nastati fibroza/koštana ankiloza. 
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Cilj liječenja je da se popravi funkcija zglobova i olakša bol. Mogućnosti liječenja hronične 
hemofilijske artropatije zavise od: 
 • Stadijuma bolesti;  
 • Pacijentovih simptoma; i 
 • Dostupnih resursa. 
Veoma važan element liječenja, u ovom stadijumu, je kontrolisana fizioterapija. Ako tokom 
fizikalne terapije nastane krvarenje, potrebna je supstitucija faktora koagulacije. Bol se 
kontroliše odgovarajućim analgeticima. 
 • Upotrebu narkotika, po mogućnosti, treba izbjegavati. 
 • NSAILJ (neki COX-2 inhibitori) se mogu koristiti za smanjenje artrogenog bola. 
U konzervativne metode liječenja spadaju: 
 • Serijski gipsevi, za ispravljanje deformiteta. 
 • Fiksacija i ortroze, radi podrške bolnih i nestabilnih zglobova. 
Ako ove konzervativne mjere ne dovedu do dovoljnog olakšanja bola i popravke funkcije 
zgloba, može se razmotriti hiruška intervencija. Da bi se obavila bilo koja hiruška procedura 
treba obezbjediti odgovarajuće resurse, uključujući i dovoljnu količinu koncentrata faktora 
koagulacije. 
Zavisno od konkretnog oblika bolesti, koji treba liječiti, hiruške procedure mogu biti: 
 • Radionukleotidna sinoviorteza; 
 • Oslobađanje vanzglobnih mekih tkiva, radi liječenja kontrakture; 
 • Artroskopija, radi uklanjanja intraartikularnih adhezija i korekcije uklještenja; 
 • Sinovektomija lakta, sa uklanjanjem glave radijusa; 
 • Prostetička zamjena zgloba, kod teških oblika bolesti koja zahvata neke zglobove 
(koljeno, kuk, rame); i 
 • Artrodeza skočnog zgloba, koja je odlično sredstvo za smanjenje bola i korekciju 
deformiteta, sa znatnim poboljšanjem funkcije. 
 
Pseudotumori 
 
Za hemofiliju je karakteristična specifična pojava, koja potencijalno ugrožava zdravlje i život 
pacijenta, a naziva se pseudotumor. Pseudotumori se najčešće sreću u dugim cjevastim 
kostima ili u bubrežnoj karlici. Pseudotumori nastaju zbog nepravilnog liječenja krvarenja u 
meka tkiva, obično mišiće, koji se nalaze pored kosti, koja može biti sekundarno zahvaćena. 
Ako se ne liječi pseudotumor može dostići ogromne razmjere, vršeći pritisak na 
neurovaskularne strukture i izazivajući patološke prelome. Na koži, iznad pseudotumora, 
može nastati fistula. 
 • Dijagnoza se postavlja nalaženjem lokalizovanih masa, fizikalnim pregledom. 
 • Radiografskim snimkom se mogu naći mase u mekom tkivu, sa destrukcijom okolne 
kosti. 
 • Kompjuterizovana tomografija i magnetna rezonanca mogu dati detaljnije i tačnije 
podatke o pseudotumoru. 
Liječenje zavisi od lokalizacije, veličine, brzine rasta i uticaja na okolne strukture. Iako se neki, 
mali, pseudotumori mogu držati pod kontrolom supstitucijom faktora koagulacije, većina 
pseudotumora zahtjeva hirušku intervenciju. 
 • Kod velikih pseudotumora može biti potrebna hiruška ekscizija, uključujući i 
amputaciju. 
 • Pri hiruškoj intervenciji može biti potrebna aspiracija sadržaja, sa naknadnom 
injekcijom fibrinskog lijepka u neke zahvaćene oblasti, koje se nalaze bliže periferiji, i u dobro 
lokalizovana mjesta. 
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Prelomi 
 
Prelomi se, kod osoba sa hemofilijom, sreću često, obično u predjelu koljena i nadkoljenice. 
Bolesnik sa hemofilijom je u riziku od preloma kostiju, pored zglobova koji su znatno izgubili 
pokretljivost, kao i u osteoporoznim kostima. Kod liječenja preloma, u hemofiliji, je neophodna 
hitna nadoknada faktora koagulacije. 
 
 • U početku treba postići nivo od najmanje 50% i održavati ga tokom 3-5 dana. 
 • Tokom 10-14 dana, kada dolazi do stabilizacije preloma, mogu se održavati niži 
nivoi. 
 • Faktički liječenje preloma treba vršiti onim metodom koji odgovara datom prelomu, 
koji obuhvata hirušku intervenciju uz odgovarajuću nadoknadu koncentrata faktora 
koagulacije. 
 • Dugotrajnu imobilizaciju treba izbjegavati, jer dovodi do značajnog ograničenja 
amplitude pokreta u odgovarajućim zglobovima. 
 • Odmah nakon stabilizacije preloma treba početi fizikalnu terapiju. 
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      G L A V A   4__________________________ 
 
 
IZBOR KONCENTRATA FAKTORA KOAGULACIJE I DRUGIH 
PREPARATA 

 
     
Koncentrati faktora koagulacije 
 
 
Liofizirani koncentrati faktora VIII i faktora IX postoje u prodaji kod mnogih trgovačkih firmi. 
Svi ti preparati se podvrgavaju virusnoj atenuaciji. U ovom članku se ne mogu opisati svi 
postojeći koncentrati faktora koagulacije. Te informacije postoje u "Registru koncentrata 
faktora koagulacije krvi" od dr Carol Kasper i dr Merione Costa e Silva's, koji je prvi objavio 
Podkomitet za faktore VIII i IX, Međunarodnog udruženja za trombozu i hemostazu (ISTH) 
1997. godine. Registar se obnavlja svake godine i dostupan je u WHF, kako u štampanoj 
formi tako i na web sajtu. On sadrži sledeće informacije: 
 
 • Davaoci (nacionalnost, plaćeni ili dobrovoljni); 
 • Metoda dobijanja plazme; 
 • Serološki testovi kod davaoca; 
 • Testiranje mini-pulova na viruse, upotrebom PCR-a (amplifikacije polimeraza 
lančane reakcije); 
 • Lokacija postrojenja za frakcionisanje; 
 • Metodi frakcionisanja; 
 • Metodi inaktivacije i filtracije virusa; 
 • Stepen prečišćenosti; 
 • Identičnost distributera i proizvođača; i  
 • Željeno područje distribucije (za domaće tržište ili izvoz). 
 
Sem toga WFH publikuje "Priručnik za ocjenjivanje koncentrata faktora koagulacije". Priručnik 
sadrži važne principe izbora odgovarajućih preparata za liječenje hemofilije, a takođe je 
predstavljen na web sajtu WFH. Pri izboru preparata treba uzeti u obzir kako kvalitet plazme, 
tako i tehnologiju njene proizvodnje. Najvažnije karakteristike se mogu sumirati na sledeći 
način: 
 
 • Proizvodima dobijenim frakcionisanjem plazme su se ranije prenosili krvlju prenosivi 
virusi (HBV, HCV i HIV). 
 • Koncentrati na bazi plazme, napravljeni upotrebom savremenih tehnologija i dobrom 
proizvođačkom praksom (GMP), se danas smatraju jednim od oblika medikamenata sa 
najmanjim rizikom za upotrebu. 
 • Bezbjednost preparata je rezultat napora koji se preduzimaju u nekoliko pravaca: 

- Usavršavanje izbora davalaca (isključivanje sumnjivih davalaca); 
- Usavršavanje skrining testova date krvi, uključujući testiranje nukleinskih 

kiselina (NAT); 
- Tip i broj mjera koje se preduzimaju u procesu inaktivacije i/ili likvidacije virusa. 

 • Inaktivacija virusa, u procesu proizvodnje, je najvažniji faktor povećanja 
bezbjednosti preparata. 
 • Klasifikacija tipova plazme se vrši po: 

- Obliku nagrade davaocu (plaćeni ili dobrovoljni), pri čemu su zahtjevi, po 
savremenim standardima, isti kao i zahtjevi za bezbjednost industrijskih 
proizvoda; i 

- Metodi izbora. 
 • Ako se tehnološki procesi pravilno optimizuju i koristi dobra proizvođačka praksa, iz 
svih izvora, na pravi način provjerene krvi, treba da se proizvode bezbjedni i efikasni 
preparati. 
 
 
 



Protokol za liječenje hemofilije 29 
 

 • U proces frakcionisanja treba uključiti jedan ili više koraka koji garantuju inaktivaciju 
ili likvidaciju odgovarajućih virusa, prvenstveno sa omotačem, kao što su HIV i virusi 
hepatitisa B i C. To rezultira u produktima plazme, koje je posebno važno osloboditi od 
opasnosti da sadrže takve viruse. Procesi inaktivacije i uklanjanja su manje efikasni kada se 
radi o neobloženim virusima  (HAV i Parvovirus B19). 
 • Danas ne postoji skrining test za varijantu Creutzfeldt-Jakobove bolesti (vCJD), kao 
ni pouzdan metod za inaktivaciju tog agenta u proizvodnji. Postojanje vCJD kod davalaca u 
Velikoj Britaniji je dovelo do neophodnosti da se iz procesa frakcionisanja isključi plazma 
davalaca iz Velike Britanije, kao i plazma davalaca iz drugih zemalja sa poznatim povišenim 
rizikom. 
 • Rizik od prenosa vCJD, preko preparata na bazi plazme, nije utvrđen. 
 
Izbor preparata za supstitucionu terapiju 
 
Posebnu pažnju zaslužuju dva pitanja: 
 • Čistoća preparata; 
 • Inaktivacija/eliminacija virusa. 
 
Čistoća 
 
Pod čistoćom se podrazumjeva procentualni sadržaj traženog sastojka (npr. FVIII) u 
koncentratu, u odnosu na druge prisutne sastojke. Iako ne postoji opšteprihvaćena 
klasifikacija preparata, na osnovu njihove čistoće, mogu se preporučiti sledeći zaključci: 
 • Mala čistoća označava sadržaj manje od 10 IU na miligram proteina. 
 • Srednja čistoća označava sadržaj 10-100 IU na miligram proteina. 
 • Visoka čistoća označava 100-1000 IU na miligram proteina. 
 • Vrlo visoka čistoća označava više od 1000 IU na miligram proteina. 
 • Koncentrati koji se nalaze na tržištu se značajno razlikuju po svojoj čistoći. Neki  
preparati imaju visoku ili vrlo visoku čistoću i jednom stadijumu proizvodnog procesa, ali se 
kasnije stabilizuju proteinom koji im značajno samanjuje čistoću. Uopšteno govoreći preparati 
sa većom čistoćom se manje proizvode. To je djelimično povezano sa manjim sadržajem von 
Willebrandovog faktora (prirodnog nosača proteina FVIII). Zato je cijena tih preparata viša. 
 • Veća čistoća nekih preparata ima kliničke prednosti. Npr. koncentrati FIX visoke 
čistoće, u kojima nema faktora II, VII i X, su bolji od tzv. koncentrata protrombinskog 
kompleksa iz čije se mješavine prave. Upotreba preparata FIX visoke čistoće smanjuje rizik 
od tromboembolijskih komplikacija. 
 • Ubjedljivi dokazi o uticaju čistoće preparata faktora VIII, na povećanje bezbjednosti, 
nisu dobijeni pa se, radi smanjenja aktivnosti virusa, nastavljaju sprovoditi adekvatne mjere. 
 
Inaktivacija/eliminacija virusa 
 
Sve više se teži da se, u tehnologiju proizvodnje koncentrata, uključe dva specijalna procesa, 
koja smanjuju količinu virusa. 
 
 • Termička obrada, koja je obično efikasna protiv velikog broja virusa, kako sa 
lipidnim omotačem tako i bez njega, npr. HIV i virusi hepatitisa A i C. 
 • Tretiranje solvent deterdžentima, koje je efiksano protiv virusa hepatitisa C i HIV-a, 
ali ne inaktivira neke viruse, kao što je virus hepatitisa A. 
Neki virusi (kao npr. Humani parvovirus B19) su relativno otporni na oba ova procesa, a ni 
jedan današnji metod ne može inaktivirati prione. Za uklanjanje tako malih virusa, kao što su 
Parvovirusi, se može koristiti nano (ultra-) filtracija. 
 
Pri izboru preparata najveću pažnju treba obratiti na kvalitet plazme i njeno testiranje. 
Preparat proizveden tehnologijom koja ima dva procesa smanjenja aktivnosti virusa ne treba, 
automatski, smatrati boljim od onog koji je podvrgnut samo jednom specijalnom procesu za 
smanjenje aktivnosti virusa. Ako se koristi samo jedan proces, poželjno je da on inaktivira i 
viruse sa lipidnim omotačem i one bez njega. 
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Plazmatski/rekombinantni preparati 
 
WFH ne favorizuje rekombinantne preparate u odnosu na koncentrate iz plazme, pa konačan 
izbor između tih klasa preparata treba obavljati po lokalnim kriterijumima. 
 
Krioprecipitat 
 
  
 • Krioprecipitat se proizvodi laganim otapanjem svježe smrznute plazme (SSP) na 
4ºC, tokom 10-24 sata. 
 • Nakon pojave krioprecipitata, u vidu nerastvorljivog taloga, koji se sakupi 
centrifugiranjem, on sadrži znatnu količinu FVIII (oko 5 IU/ml), von Willebrandovog faktora 
(vWF), fibrinogena i FXIII (ali ne FIX ili FXI). Preostali supernatant se naziva krio-
osiromašemna plazma i sadrži druge faktore koagulacije, kao što su faktori VII, IX, X i XI. 
Pred krioprecipitat se postavlja nekoliko zahtjeva. 
 • Sadržaj faktora koagulacije u različitim pakovanjima je različit i on se, obično, ne 
kontroliše. 
 • Za krioprecipitat se ne koriste procesi inaktivacije virusa (kao što je termička obrada 
ili tretman solvent deterdžentima), što neizbježno uslovljava rizik od prenosa patogenih 
virusa, koji pri višestrukoj upotrebi može imati neželjene posledice. Zato se primjena 
krioprecipitata, u terapiji urođenih poremećaja koagulacije, može smatrati opravdanom samo 
u slučajevima nedostupnosti koncentrata faktora koagulacije. 
 
WFH daje prednost upotrebi koncentrata faktora koagulacije, nad krioprecipitatima. No WFH 
priznaje da se, u realnom životu, krioprecipitat od jednog davaoca, kao i ranije, široko koristi u 
onim zemljama gdje je to jedini dostupni terapijski metod. 
U krajnjem slučaju se mogu preduzeti neke mjere, kako bi se, na minimum, smanjio rizik od 
prenosa patogenih virusa. Tu sadaju: 
 
 • Stavljanje plazme u karantin dok se davaoc ne testira na antitjela protiv HIV-a i 
hepatitisa C, kao i HBsAg, iako je to u praksi teško ostvariti u zemljama se malim brojem 
davaoca; 
 • Testiranje PCR metodom na HIV i viruse hepatitisa B i/ili C - ta tehnologija ima, 
potencijalno, mnogo veći značaj za proizvodnju krioprecipitata nego za proizvodnju 
koncentrata, jer se koncentrati svakako podvrgavaju procesima inaktivacije virusa; kao i 
 • Politika kontrole kvaliteta, uključujući i kontrolu sadržaja FVIII. 
 
Svježe smrznuta plazma i krio-osiromašena plazma 
 
 
Veliki dio rečenog o krioprecipitatu važi i za upotrebu svježe smrznute plazme (SSP), koja je 
izvor svih faktora koagulacije, kao i za krio-osiromašenu plazmu. 
 
 • Kako SSP i krio-osiromašena plazma sadrže FIX, još se koriste u terapiji hemofilije 
B, u zemljama koje sebi ne mogu priuštiti upotrebu koncentrata FIX iz plazme. 
 • SSP se, takođe, može koristiti za liječenje pacijenata sa nekim ređim urođenim 
koagulacionim poremećajima, u situacijama kada su odgovarajući koncentrati nedostupni 
(npr. faktor V). 
 • SSP i krio-osiromašena plazma se mogu koristiti u terapiji pacijanata sa blagim 
deficitom faktora XI (FXI), kada je odgovarajući koncentrat nedostupan ili kada mu je 
upotreba kontraindikovana, zbog potencijalne opasnosti od tromboziranja. 
 • Pakovanja SSP se mogu podvrgnuti nekim oblicima virucidne obrade (pa i obrade 
solvent deterdžentima), pri čemu se i preporučuje upotreba tako obrađenih pakovanja. Ipak 
virucidna obrada može na neki način uticati i na faktore koagulacije. Pokazano je da je u 
fabrički dobijenoj plazmi, obrađenoj solvent deterdžentima, smanjena količina najvećih 
multimera vWF. 
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WFH daje prednost upotrebi koncentrata faktora koagulacije, u odnosu na SSP ili krio-
osiromašenu plazmu, ipak WFH priznaje da se SSP i krio-osiromašena plazma, kao i do sada 
široko koriste u zemljama gdje su one jedina dostupna terapijska sredstva. 
 
Ostala farmakološka sredstva 
 
 
Kao dodatak tradicionalnim koncentratima faktora koagulacije, postoje i druga sredstva, koja 
mogu biti korisna u mnogim slučajevima. U njih spadaju: 
 • Dezmopresin; 
 • Traneksamična kiselina; i 
 • Epsilon aminokapronska kiselina. 
 
Dezmopresin (DDAVP) 
 
Dezmopresin (1-deamino-8-D-arginin vazopresin, poznat i kao DDAVP) je sintetski analog 
antidiuretskog hormona (ADH). Davanje tog preparata podiže nivo FVIII i vWF u plazmi. 
Treba znati sledeće: 
 • DDAVP se najčešće daje intravenskom infuzijom, ali se može dati i potkožnom 
injekcijom. 
 • Jedna intravenska infuzija u dozi od 0,3 mikrograma/kg tjelesne težine može 
povećati nivo FVIII za 3-6 puta. 
 • Najveći efekat se postiže približno 90 minuta poslije završetka infuzije. 
 • Česta ponovna primjena DDAVP može, nakon 1-2 dana, dovesti do smanjenja 
efekta (tahifilaksija), pa mogu biti potrebni koncentrati faktora koagulacije, u slučajevima kada 
su tokom dužeg vremena potrebni veći nivoi faktora. 
 • Prije početka terapijske primjene treba provjeriti reakciju pacijenta, jer se reakcije 
kod raznih osoba mogu veoma razlikovati. 
 • Preparat nije efikasan kod pacijenata se teškom hemofilijom A. 
 • Dezmopresin ne utiče na nivo FIX i ne koristi se za liječenje hemofilije B. 
 • Odluka o primjeni DDAVP se donosi kako na osnovu osnovne koncentracije FVIII 
tako i na osnovu prirode procedure. Npr. gastrektomija se neće moći obaviti kod pacijenata sa 
osnovnim nivoom FVIII od 10% ili manje. Očekivani postinfuzioni nivo od 30-40% će biti 
nedovoljan za obezbjeđenje hemostaze, a reakcija na sledeće doze će biti još slabija. S 
druge strane tom pacijentu se poslije infuzije može izvaditi zub. 
 • Dezmopresin je posebno koristan u regulisanju krvarenja kod žena prenosilaca 
hemofilije. 
 • Očigledne prednosti DDAVP nad preparatima iz plazme su u mnogo nižoj cijeni i 
odsustvu bilo kakvog rizika za prenos virusnih infekcija. 
 • Mnogi centri vrše probne infuzije dezmopresina odgovarajućim pacijentima, kako bi 
ocijenili njegovu potencijalnu korist, za moguću buduću upotrebu. 
 
Primjena: 
 
 • DDAVP se, obično, rastvara u ne manje od 50-100 ml fiziološkog slanog rastvora i 
daje sporo  intravenski, tokom 20-30 minuta. 
 • Brza infuzija može dovesti do tahikardije, hiperemije, tremora i diskomfora u 
gastrointestinalnom traktu. 
 • Retencija tečnosti i hiponatremija obično nisu problem kod odraslih, iako 
istovremena primjena diuretika može povećati taj rizik. Ipak djeca mlađa od dvije godine i 
žene odmah nakon porođaja bi bili u većem riziku od hiponatremije, koja može dovesti do 
konvulzija. 
 • Postoji opšte mišljenje da DDAVP ne treba davati djeci mlađoj od dvije godine. 
 • Proizvođači ne preporučuju upotrebu DDAVP u trudnoći, iako je danas sakupljeno, 
ali neobjavljeno, iskustvo koje svjedoči o njegovoj bezbjednoj primjeni u toku trudnoće. 
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 • Neke istorije bolesti svjedoče o slučajevima tromboze (uključujući i infarkt miokarda) 
nakon infuzije DDAVP. Zato je, kod starijih pacijenata, treba koristiti oprezno, kao i kod drugih 
osoba sa simptomima arterijske patologije.  
 •   DDAVP, takođe, može biti koristan i za liječenje krvarenja i produženog vremena 
krvarenja kod stečenih koagulacionih poremećaja, uključujući i hroničnu bubrežnu 
insuficijenciju, bolesti jetre, kao i neke trombocitne poremećaje. 
 • Nedavno se pojavio koncentrovani nazalni sprej, kod koga je jedna doza od 300 
mikrograma, za odrasle, ekvivalentna standardnoj intravenskoj dozi od 0,3 mikrograma/kg. 
Preporučuje se doza od 300 mikrograma kod pacijenata koji su teži od 50 kg i 150 
mikrograma, za one koji su lakši od 50 kg. Ovaj preparat ne treba miješati sa razblaženijim 
preparatom dezmopresina, koji se takođe daje nazalnim sprejom, ali se koristi u insipidnom 
dijabetesu, a za koagulacione poremećaje je beskoristan. 
 Nazalni sprej će, vjerovatno, dokazati svoju posebnu korist za kućno liječenje 
relativno malih krvarenja. 
 
Traneksamična kiselina 
 
Traneksamična kiselina je antifibrinolitik, koji efikasno sprečava aktivaciju plazminogena i 
njegovo pretvaranje u plazmin. Ona obezbjeđuje stabilnost koaguluma i efikasna je kao 
dopunska terapija u hemofiliji i nekim drugim poremećajima koagulacije. Sem toga 
traneksamična kiselina je efikasna i kod deficta FXI, kada njena preventivna upotreba, pri 
stomatološkim, ginekološkim i urološkim operacijama, može eliminisati potrebu za 
korišćenjem supstitucije koncentratima ili plazmom. 
Ispitivanja vršena prije nekoliko decenija su pokazala da samo redovna upotreba 
traneksamične kiseline nije efikasna za sprečavanje hemartroze u hemofiliji. Ipak ona je, 
dokazano, korisna za liječenje krvarenja na sluznicama (npr. krvarenja iz nosa, usta ili kod 
menorargije), u hemofiliji, a posebno je vrijedna u stomatološkoj hirurgiji. 
 
Primjena: 
 
 • Traneksamična kiselina se, odraslim, obično daje u vidu tableta, u dozi od 3-4 g/24 
sata (podijeljeno u više doza), svakodnevno. Ona se, uglavnom, dobro podnosi. 
 • Ponekad, kao nuspojava, nastaje gastrointestinalni poremećaj (mučnina, povraćanje 
ili proliv), no ti simptomi obično nestaju nakon smanjenja doze. Preparat se, takođe, može 
davati i intravenski ali infuzija mora biti spora, jer brza infuzija može izazvati vrtoglavicu i 
hipotenziju. 
 • Za pedijatrijsku upotrebu postoji sirup, koji sadrži 500 mg traneksamične kiseline u 5 
ml, pri čemu je uobičajena doza za djecu 25 mg/kg, do 3 puta na dan. U nedostatku sirupa se 
može izmrviti tableta od 500 mg, rastvoriti u čistoj vodi i, kod krvarenja iz povrijeđene 
sluznice, koristiti lokalno. 
 • Ovaj preparat može biti posebno efikasan za regulisanje krvarenja u ustima usled 
izrastanja zuba. 
 • Bubrezi eliminišu traneksamičnu kiselinu, pa kod bubrežne insuficijencije treba 
smanjiti dozu, kako bi se izbjeglo nakupljanje toksičkih metabolita. 
 • Upotreba traneksamične kiseline je kontraindikovana za liječenje hematurije, kod 
teške hemofilije, jer može izazvati bubrežne kolike zbog stvaranja ugruška i, čak, spriječavati 
oticanje urina iz bubrega. 
 • Slično tome lijek je kontraindikovan i u pripremi za torakalnu hirurgiju, jer može 
usloviti nastanak trajnih nesolubilnih hematoma. 
 • Traneksamična kiselina se, pacijentima, može davati odvojeno bez ili zajedno sa 
standardnim dozama koncentrata faktora koagulacije. Treba imati u vidu i: 

- Traneksamičnu kiselinu ne treba davati pacijentima sa inhibišućim antitjelima, 
koji su na terapiji aktiviranim koncentratom faktora protrombinskog kompleksa 
(APCC), (ka što su FEIBA® ili Autoplex®), jer bi povećala rizik od nastanka 
tromboembolije. 

- Ako se primjena oba sredstva smatra neophodnom, preporučuje se održavati 
razmak od najmanje 4-6 sati između poslednje primjene APCC i traneksamične 
kiseline. 

- Nasuprot tome traneksamična kiselina se, radi ubrzanja hemostaze, može 
dobro slagati sa rekombinantnim FVIIa. 
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Aminokapronska kiselina 
 
Epsilon aminokapronska kiselina (EACA- Ciklokapron) je lijek sličan traneksamičnoj kiselini ali 
se, danas, manje koristi, zbog kraćeg perioda polueliminacije iz plazme, manje efikasnosti i 
veće toksičnosti. 
 
Primjena: 
 
 • EACA se, obično, daje odraslim pacijentima u sledećim dozama: 5 g, nakon čega se 
daje po 1 g, na svakih 8 sati, do zaustavljanja krvarenja. Ona se proizvodi u vidu tableta ili 
injekcija. Postoji, takođe, i u vidu sirupa od 250 mg/ml, a pedijatrijska doza je 50-100 mg/kg 
(maksimalno 5 g) peroralno ili intravenski, svakih 6-8 sati. 
 • Rijetka neželjena reakcija je miopatija, koja se viđa kod primjene aminokapronske 
kiseline (ali ne i traneksamične kiseline), tipično nakon davanja visokih doza u trajanju od više 
nedelja. 
 • Miopatija često izaziva bolove, povezana je sa povećanjem kreatin kinaze, a čak i 
sa mioglobinurijom. 
 • Potpun oporavak se može očekivati tek kada se upotreba lijeka sasvim prekine. 
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      G L A V A   5__________________________ 
 
 
LIJEČENJE KRVARENJA U HEMOFILIJI 
 
 
Osnovni principi liječenja 
 
 

• U slučaju krvarenja treba, što je prije moguće, započeti supstitucionu terapiju, 
najbolje u toku prva dva sata od pojave simptoma. Ne treba čekati pojavu kliničkih 
znakova. 
- Pacijenti, čak i mala djeca, mogu reći kada je počelo krvarenje u zglob. 

Terapija, u tako ranom stadijumu, često, može zaustaviti krvarenje i prije nego 
što se uoči oštećenje tkiva. Sem toga potrebno je manje koncentrata faktora 
koagulacije i pacijent se brže oporavlja. 

- "Ako posumnjate liječite." Ako je, osoba sa hemofilijom, povrijeđena ili sumnja 
da je došlo do krvarenja treba, što prije, nadoknaditi faktor koagulacije. 

• Vene treba dobro paziti jer, za osobu sa hemofilijom, one su linije života. 
- Preporučuju se leptir sistemi promjera 23 ili 25 gauga. 
- Nikada, sem u hitnim slučajevima, ne vršite venepunkcije, jer to dovodi do 

oštećenja vena. 
- Nakon venepunkcije treba pritisnuti mjesto uboda, jednim ili sa dva prsta, 

tokom 3-5 minuta. 
• Treba izbjegavati preparate koji izazivaju disfunkciju trombocita, posebno one koji 
sadrže acetilsalicilnu kiselinu. Oprezno koristite nesteroidne antiinflamatorne ljekove. 
Paracetamol/acetaminophen, sa ili bez analoga narkotika, je obično efikastan u 
kontroli bola. 
• Izbjegavajte intramuskularne injekcije. 
• Treba ohrabrivati kućnu terapiju koncentratima faktora koagulacije. Kućna terapija 
se, obično, počinje kada dijete ima dvije do tri godine. 
• Za uspješno liječenje je veoma važna komunikacija između pacijenta, njegovog 
doktora, centra za liječenje hemofilije i drugih bolesnika. 

 
Liječenje hemofilije A (deficit FVIII) 
 
 
Koncentrati FVIII 
 
Liofiziran  faktor VIII, koji stiže na tržište, se nalazi pod mnogim registrovanim nazivima. Svi 
preparati, koji se dobijaju iz plazme, su prošli proces inaktivacije virusa. Pogledati uputstvo za 
upotrebu preparata. 
 
Doziranje 
  
 • Bočice sa koncentratom faktora su dostupne u dozama od odprilike 250 do 2000 
jedinica u svakoj. 
 • Svaka jedinica FVIII na kilogram tjelesne mase, data intravenski, podiže nivo FVIII u 
krvi za otprilike 2%. Dužina dejstva preparata je, oko, 8-12 sati. Provjerite izračunatu dozu 
mjerenjem nivoa faktora VIII kod pacijenta. 
 • Dozu izračunajte množenjem tjelesne težine pacijenta, u kilogramima, sa željenim 
nivoom faktora, pomnoženim sa 0,5. To će pokazati kolika je potrebna količina jedinica (IU) 
FVIII. 
     Primjer: (50 kg x 40 (željeni nivo %) x 0,5 = 1000 jedinica FVIII). 
Vidi tabelu 1 na str. 41 kako bi se, zavisno od tipa krvarenja, odredio nivo faktora i trajanje 
supstitucione terapije. 
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 • Faktor VIII se daje sporo intravenski, ne brže od 3 ml u minuti, za odrasle, a 100 
jedinica u minutu za djecu. 
 • Najbolje je iskoristiti cijelu bočicu rastvorenog FVIII iako, kako je dokazano, mnogi 
preparati mogu ostati stabilni veoma dugo. 
 • Kontinuirana infuzija omogućava da se izbjegnu pikovi i padovi što je, kako smatraju 
mnogi, bezbjednije i rentabilnije. Kontinuirana infuzija znatno smanjuje ukupnu količinu 
koncentrata faktora, koji je potreban za zaustavljanje krvarenja ili tokom profilakse nakon 
hiruške intervencije. Doziranje je izračunato na osnovu čestih mjerenja nivoa faktora i 
proračunatog klirensa. Kako su koncentrati faktora VIII visokog stepena čistoće, u 
intravenskim rastvorima, stabilni tokom najmanje 24-48 sati, na sobnoj temperaturi, sa 
gubitkom manje od 10% efikasnosti, moguća je kontinuirana infuzija tokom tolikog 
vremenskog peroida. Koncentrate mogu spremati apoteka ili služba za transfuziju, a koriste 
se u sterilnim uslovima, bez rizika od proteolitičke inaktivacije, degradacije ili bakterijske 
kontaminacije. 
 
Krioprecipitat/svježe smrznuta plazma 
 
 • Krioprecipitat treba koristiti samo ako su koncentrati faktora nedostupni. 
Krioprecipitat je najbolje napraviti od više puta testiranih, virusnegativnih davaoca. 
 • Sadržaj FVIII u jednoj kesi iznosi 60-100 IU (prosječno 80 IU) u 30-40 ml. 
 • U slučaju nedostupnosti faktora se, takođe, može koristiti svježe smrznuta plazma. 
Preporučuje se da se ona podvrgne procesu inaktivacije virusa. 
 • Jedan mililitar svježe smrznute plazme sadrži jednu jedinicu aktivnosti faktora. 
 
Dezmopresin (DDAVP) 
 
 • DDAVP je koristan za terapiju osoba sa blagom hemofilijom, kod kojih nivo FVIII 
iznosi 5% ili više i za osobe kojima je predtestom pokazan dobar terapijski odgovor. 
 
Liječenje hemofilije B (deficit FIX) 
 
 
Koncentrati FIX 
 
 • Liofizirani faktor IX, koji stiže na tržište, se nalazi pod mnogim registrovanim 
nazivima. Svi preparati, koji se dobijaju iz plazme, su prošli kroz proces inaktivacije virusa. 
Koncentrati faktora IX se dijele na dvije grupe: 

- Čisti preparati faktora IX koagulacije, i 
- Koncentrati protrombinskog kompleksa (PCC) 
Pogledati uputstvo za upotrebu preparata. 

 • Čisti faktor IX, u velikoj mjeri, garantuje smanjenje rizika od razvoja tromboze ili 
diseminovane intravaskularne koagulacije, koje se mogu javiti kod upotrebe velikih doza, 
srednje prečišćenih, preparata protrombinskog kompleksa. 
 • Upotreba čistih preparata FIX se preporučuje kad god je to moguće, a posebno u 
sledećim situacijama: 

- Hiruške intervencije; 
- Bolesti jetre; 
- Dugotrajna terapija velikim dozama; 
- Prethodna tromboza ili poznata sklonost ka trombozama; 
- Diseminovana intravaskularna koagulacija (DIK); 
- Istovremena upotreba preparata koji imaju trombotski potencijal, uključujući i 

antifibrinolitike. 
 
Doziranje: 
  
 • Bočice sa koncentratom FIX su dostupne u dozama od otprilike 300 do 1200 
jedinica u svakoj. 
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 • Svaka jedinica FIX na kilogram tjelesne mase, data intravenski, podiže nivo FIX u 
krvi za otprilike 1%. Period poluraspada iznosi približno 18-24 sata. Provjerite izračunate doze 
mjerenjem nivoa faktora kod pacjenta. 
 • Rekombinantni FIX (rFIX; BeneFIX®, Wyeth) supstituiše manje, pa svaka jedinica  
rFIX, data intravenski, podiže aktivnost FIX približno 0,8% kod odraslih, a 0,7% kod djece 
ispod 15 godina. Razlog nižeg supstituisanja rFIX još nije poznat. 
 • Kako bi se izračunala doza treba pomnožiti tjelesnu težinu pacijenta, u kilogramima, 
sa željenim nivoom faktora. 

Primjer: 50kg x 40 (željeni nivo faktora) = 2000 jedinica plazmatskog koncentrata 
FIX. Za rFIX doza je 2000/0,8 (ili 2000 x 1,25)= 2500 jedinica za odrasle, i 2000/0,7 
(ili 2000 x 1,43)= 2860 jedinica za djecu.  
Vidi tabelu 1 na str. 41 kako bi se, zavisno od tipa krvarenja, odredio nivo faktora i 

trajanje supstitucione terapije.  
 • Faktor IX se daje sporo intravenski, ne brže od 3 ml u minuti, za odrasle, i 100 
jedinica u minuti za djecu. PCC i APCC treba davati dva puta sporije. 
 • Kontinuirana infuzija omogućava da se izbjegnu pikovi i padovi, što je, kako 
smatraju mnogi, bezbjednije i rentabilnije. Kontinuirana infuzija znatno smanjuje ukupnu 
količinu koncentrata faktora, koji je potreban za zaustavljanje krvarenja ili tokom profilakse 
nakon hiruške intervencije. Doziranje je izračunato na osnovu čestih mjerenja nivoa faktora i 
proračunatog klirensa. Kako su koncentrati FIX visokog stepena čistoće, u intravenskim 
rastvorima, stabilni tokom najmanje 24-48 sati, na sobnoj temperaturi, sa gubitkom manje od 
10% efikasnosti, moguća je kontinuirana infuzija tokom tolikog vremenskog perioda. 
Koncentrate mogu spremati apoteka ili služba za transfuziju, a koriste se u sterilnim uslovima, 
bez rizika od proteolitičke inaktivacije, degradacije ili bakterijske kontaminacije. 
 
Svježe smrznuta plazma (SSP) 
 
 • SSP se može koristiti za liječenje pacijenata sa hemofilijom B, samo ako su 
koncentrati FIX nedostupni. 
 • Pomoću SSP se teško postiže nivo FIX veći od 25%. Prihvatljiva početna doza je 
15-20 ml/kg. U nekim zemljama je dostupna solvent deterdžentima obrađena SSP. 
 
Antifibrinolitici 
 
 • Zbog povećanog rizika od tromboza antifibrinolitici se, ni kao primarna ni kao 
dopunska terapija, ne preporučuju za liječenje pacijenata sa deficitom FIX, koji su već dobijali 
visoke doze koncentrata protrombinskog kompleksa (vidi izbor preparata, str. 41). 
 
Liječenje pojedinih tipova krvarenja 
 
 
Krvarenje u zglob 
 
 • Pacijentu prvo dajte potrebnu dozu koncentrata faktora, pa ga ponovo pogledajte. 
Rentgentski snimak, po pravilu, nije indikovan. 
 • Pri pojavi prvih simptoma ili nakon povrede, pacijentu treba povećati nivo faktora 
(vidi tabelu 1, str. 41). 
 • Ako se krvarenje nastavi može biti potrebna druga infuzija. U tom slučaju dajte istu 
dozu, nakon 12 sati (kod hemofilije A) ili nakon 24 sata (kod hemofilije B). 
 • Odmah nakon prestanka bola treba početi sa pokretanjem zgloba. 
 • Dodatne mjere su: lokalno stavljanje leda, privremeni odmor i stavljanje zgloba u viši 
položaj. 
 • Ako simptomi, kod pacijenta, traju duže od tri dana, potrebna je dodatna evaluacija. 
Uzroci mogu biti postojanje inhibitora, septički artritis ili prelom. 
 • Bol se kontroliše odgovarajućim analgeticima. 
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Mišićno krvarenje 
 
 • Pacijentu prvo dajte potrebnu dozu koncentrata faktora, pa ga ponovo pogledajte. 
 • Pri pojavi prvih simptoma ili nakon povrede, pacijentu treba povećati nivo faktora 
(vidi tabelu 1, str. 41). 
 • Naknadne infuzije su, najčešće, potrebne tokom 2-3 dana. Pacijenta treba pratiti, 
kako ne bi došlo do neurovaskularnih komplikacija. 
 
Krvarenje u musculus iliopsoas 
 
 • Ovaj tip mišićnog krvarenja ima jedinstvenu prezentaciju. Simptomi obuhvataju: bol 
u donjem dijelu abdomena, preponama ili donjem dijelu leđa, kao i bolove pri ekstenziji kuka 
(ali ne i rotaciji). Može nastati parestezija u srednjem dijelu nadkoljenice ili drugi znaci 
kompresije n. femoralisa. Simptomi mogu da liče na akutni appendicitis. 
 • Pacijentu odmah treba povećati nivo faktora (vidi tabelu 1, str. 41). Nivo treba 
održavati tokom 48-96 sati, zavisno od stanja pacijenta (vidi tabelu 1). 
 • Radi praćenja i kontrole bola, pacijenta treba hospitalizovati. 
 • U slučaju bilo kakve sumnje dijagnozu krvarenja u m. iliopsoas treba podvrditi 
vizuelizacionim ispitivanjima (ultrazvučnim ili CT-pregledom). 
 • Hydrocortisone (100 mg i.v.) može smanjiti otok mišića i pritisak na n. femoralis. 
 • Aktivnost pacijenta treba ograničiti, do prestanka bola. Fizikalna terapija je ključna 
za povratak pune aktivnosti. 
 
Krvarenje u centralni nervni sistem/povreda glave 
 
 • To je urgentno medicinsko stanje. Terapiju treba započeti prije evaluacije. Sve 
posttraumatske, potvrđene ili suspektne, povrede glave i ozbiljne glavobolje moraju biti 
tretirane kao intrakranijalno krvarenje. Ne treba čekati razvoj simptoma, laboratorijske, niti 
rentgentske nalaze. Pacijentu hitno treba povećati nivo faktora (vidi tabelu 1, str. 41), čim se 
otkrije signifikantna trauma ili njeni simptomi. Naredne doze zavise od rezultata 
vizuelizacionih rentgentskih pregleda. Nivo faktora treba održavati do utvrđivanja etiologije. 
Ako se potvrdi da se radi o krvarenju nivo faktora treba održavati tokom 2-3 nedelje. 
 • Potrebna je hospitalizacija i hitna medicinska evaluacija. Potrebno je obaviti 
snimanja mozga CT-om i NMR-om. 
 • Kod imunokompromitovanih pacijenata, jaka glavobolja može biti manifestacija 
meningitisa. 
  
Krvarenje u ždrijelo i vrat 
 
 • To je teško, urgentno, medicinsko stanje. Terapiju treba započeti prije evaluacije. 
Hitno pacijentu podignite nivo faktora (vidi tabelu 1, str. 41), čim se otkrije signifikantna 
trauma ili njeni simptomi. Nivo faktora treba održavati do prestanka simptoma (tabela 1). 
 • Potrebna je hospitalizacija i evaluacija kod specijaliste. 
 • Da bi se zaustavilo krvarenje kod pacijenata sa teškim tonsillitisom, uz bris grla i 
antibiotsku terapiju, može biti neophodna i terapija koncentratom faktora koagulacije. 
 
Akutno gastrointestinalno (GIT) krvarenje 
 
 • Pacijentu prvo treba dati adekvatnu dozu koncentrata faktora koagulacije, a zatim 
procijeniti situaciju. Hitno, pacijentu, podignite nivo faktora (vidi tabelu 1, str. 41). Nivo faktora 
treba održavati, dok se ne odredi etiologija krvarenja (vidi tabelu 1). 
 • Kod simptoma GIT- krvarenja i/ili akutnog abdomena je potrebna medicinska 
evaluacija, a možda i hospitalizacija. 
 • Po potrebi, treba liječiti anemiju ili šok. 
 • Ako je indikovano treba liječiti uzrok krvarenja. 
 • Epsilon aminokapronska ili traneksamična kiselina se, kao pomoćna terapija, mogu 
koristiti kod pacijenata sa hemofilijom A i onih sa hemofilijom B koji se ne liječe koncentratima 
protrombinskog kompleksa. 
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Akutno krvarenje u abdomen 
 
 • Akutno peritonealno krvarenje se može zamijeniti sa mnogim infektivnim bolestima, 
pa mogu biti potrebni rentgentski pregledi. Treba isključiti krvarenje u m. iliopsoas. 
 • Pacijentu hitno podignite nivo faktora (tabela 1, str. 41). Nivo faktora održavati do 
utvrđivanja etiologije (tabela 1), a zatim, uz konsultaciju specijaliste, adekvatno liječiti. 
 
Povrede ili krvarenja oka 
 
 • Pacijentu dajte neophodnu dozu koncentrata faktora, a potom izvršite evaluaciju. 
Pacijentu hitno podignite nivo faktora (vidi tabelu 1, str. 41). Potom nivo faktora treba 
održavati, po indikacijama. 
 • Pacijenta, što je moguće prije, treba da pregleda oftalmolog. 
 
Bubrežno krvarenje 
 
 • Ne koristite antifibrinolitike. 
 • Bezbolnu hematuriju treba liječiti strogim posteljnim režimom i energičnom 
hidracijom (3 litra/m² tjelesne površine), tokom 48 sati. 
 • Ako postoje bolovi ili makrohematurija, podignite nivo faktora kod pacijenta (vidi 
tabelu 1, str. 41). 
 • Ako postoji hematurija (mikro ili makro) ili ponavljana krvarenja, neophodan je 
pregled urologa. 
  
Krvarenje u ustima 
 
 • U terapiji hemofilije B treba izbjegavati sistematsku primjenu antifibrinolitika, kod 
pacijenata liječenih velikim dozama koncentrata protrombinskog kompleksa. 
 • Krvarenje se, kod pacijenata sa deficitom FVIII, može zaustaviti epsilon 
aminokapronskom ili traneksamičnom kiselinom, a ako je krvarenje dugo ili teško, pomoću 
faktora i/ili epsilon aminokapronske ili traneksamične kiseline. Epsilon aminokapronska ili 
traneksamična kiselina se mogu koristiti kao rastvor za ispiranje usta. 
 • Kažite pacijentu da izbjegava gutanje krvi. 
 • Pratite pacijenta i, ako  je indikovano, liječite anemiju. 
 • Kod krvarenja u mukoze može biti efikasna primjena topikalnih preparata, kao što je 
trombin/fibrinski lijepak. Efikasan je i sladoled na bazi vode (zaleđena aromatizovana voda). 
Preporučuje se kašasta ishrana. 
 • Možda bude neophodna konsultacija stomatologa/otorinolaringologa. 
 
Epistaksa (krvarenje iz nosa) 
 
 • Stvaranje tromba je često adekvatno, pa ako krvarenje iz nosa nije teško ili 
recidivantno nije neophodno nadoknađivati faktor koagulacije. 
 • Stavite glavu pacijenta u prednji položaj, kako ne bi gutao krv i zamolite ga da 
polako izduvava meke ugruške. Meki dio nozdrva, najmanje 20 minuta, treba pritisnuti gazom, 
koja je natopljena u vodi sa ledom. 
 • Antihistaminici i dekongestivi su korisni za zaustavljanje krvarenja iz nosa, 
povezanih sa alergijama, infekcijama gornjih disajnih puteva ili sezonskim promjenama. 
 • Kod dugih ili recidivantnih epistaksi treba tražiti anemiju i adekvatno je liječiti. 
 • Ako je krvarenje stalno ili recidivantno treba konsultovati otorinolaringologa. Za 
zaustavljanje krvarenja može biti potrebna prednja ili zadnja tamponada. 
 • Mogu pomoći epsilon aminokapronska ili traneksamična kiselina. 
 • Krvarenja iz nosa se, često, mogu prevenirati povećanjem vlažnosti okolnog 
vazduha, gelovima (vazelinski ili kapi/gel slanog rastvora), koji se nanose na sluznicu nosa, 
kako bi ostala vlažna ili stavljanjem slanog spreja u nozdrve. 
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Krvarenja u meka tkiva 
 
 • Za većinu površinskih krvarenja u meka tkiva nije neophodna supstituciona terapija. 
Može pomoći čvrst pritisak gazom i led. 
 • Kako bi se procjenila ozbiljnost krvarenja i njegov mogući uticaj na mišiće i 
neurovaskularne strukture, treba često evaluirati pacijenta. Treba isključiti mogućnost 
povrede lokacija sa vitalnim organima, kao što su glava i abdomen. Manifestno kompartment 
krvarenje, npr. u retroperitoneum, skrotum, zadnjicu ili nadkoljenicu može dovesti do velikog 
gubitka krvi. U takvoj situaciji treba, odmah, primjeniti faktor. 
 
Rane i oguljotine 
 
 • Površinsku ranu tretirati čišćenjem, čvrstim, sterilnim zavojem i fiksirati flasterom. 
 • Za oguljotine je potrebno čišćenje i pritisak. 
 • U terapiji dubokih rana, pacijentu, treba povećati nivo faktora (vidi tabelu 1, str. 41), 
pa staviti konce. Za skidanje konaca je, ponekad, potrebna druga infuzija faktora. 
 
Ostali terapijski problemi 
 
 
Liječenje zuba 
  
 • Obični pregledi i pranje zuba se, u principu, mogu vršiti bez nadoknade faktora. 
Pobrinite se za pouzdanu podršku (tj. dostupnost koncentrata faktora, DDAVP ili 
antifibrinolitika) prije i možda poslije liječenja zuba pacijentima kojima je neophodna duboka 
sanacija zuba, koji imaju čvrst plak i/ili zubni kamenac, kada liječenje može izazvati jako 
krvarenje. Ako se prije stomatološke intervencije vrši lokalna anestezija, prije početka 
liječenja uvijek treba dati faktor. Samo ako je lokalna anestezija potrebna nekim pacijentima 
sa umjerenom ili blagom hemofilijom, davanje faktora možda nije potrebno. 
 • DDAVP se može koristiti radi postizanja hemostaze kod osoba sa umjerenom ili 
blagom hemofilijom (vidi glavu 4: Izbor kocentrata faktora koagulacije i drugih preparata). 
 • Prije davanja mandibularne blokade u hemofliji A, nivo faktora treba podići na 50%, 
a u hemofiliji B na 40%. Lokalna aestezija nije kontraindikovana kod osoba sa hemofilijom. 
Kao dopuna lokalne anestezije se mogu koristiti azot monoksid i/ili i.v. analgezija. 
 • Kako bi se izvadio zub, treba se uvjeriti da je pacijent prethodno dobio dozu 
koncentrovanog faktora radi dostizanja potrebnog nivoa (vidi tabelu 1, str. 41). Prije 
nadoknade faktora se mogu koristiti epsilon aminokapronska ili traneksamična kiselina. Doza 
epsilon aminokapronske kiseline, koju treba dati prethodne večeri ili ujutro prije procedure 
iznosi 50-100 mg/kg svakih 4-6 sati, tokom 5-10 dana (maksimalno 24 g/dan). Doza 
traneksamične kiseline je 25-50 mg/kg, per os, svakih 6-8 sati, tokom 10 dana. Tečni rastvor 
ovih preparata se može koristiti kao tečnost za ispiranje usta. 
 • Kod velikih intervencija, kada treba staviti šavove ili vaditi više zuba, može biti 
neophodna hospitalizacija radi adekvarnog stomatološko/medicinskog liječenja. 
 • Krvarenje može nastati i pri ispadanju mliječnih zuba. Prva pomoć mogu biti pritisak 
i led. Ako to ne pomogne mogu se dati antifibrinolitici (vidi više). Rijetko je neophodna 
supstitucija faktora. Pacijentima sa anamnezom dugotrajnih krvarenja će, vjerovatno, biti 
potrebno izvaditi zub, uz adekvatnu podršku koncentratom faktora. 
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Hirurgija 
 
 • Pacijetu, kom je neophona hiruška intervencija, je najbolje da se obrati u centar za 
liječenje hemofilije. Specijalisti centra treba da mogu odrediti nivoe faktora i inhibitora. 
 • Čim se, davanjem koncentrata faktora, koriguje deficit faktora koagulacije može se 
pristupiti invazivnim operativnim procedurama. Obavezna je konsultacija sa hematologom, 
koji se bavi hirurgijom u hemofiliji. 
 • Treba dokumentovati individualnu reakciju pacijenta na koncentrat faktora, prije 
operacije. Ako pacijent nije odreagovao adekvatnim porastom faktora, treba isključiti 
postojanje inhibitora. (vidi poglavlje o inhibitorima faktora, str. 12). 
 • Neposredno pred operaciju nivo faktora, u krvi, treba podići do potrebnog nivoa, 
kako bi se obezbjedila hemostaza (vidi tabelu 1, str. 41). 
 • Odgovarajući nivo faktora treba, nakon lake intervencije, održavati tokom 5-7 dana, 
do zarastanja rane, a nakon složene tokom 10-14 dana (vidi tabelu 1, str. 41). Nakon nekih 
ortopedskih procedura nivo faktora će, možda, biti potrebno održavati tokom dužeg 
vremenskog perioda. 
 
Minimalno invazivne procedure 
 
 • Prije invazivnih procedura treba dati koncentrat faktora. Tu spadaju: lumbalna 
punkcija, određivanje saturacije arterijske krvi, bronhoskopija sa četkicama ili biopsijom, 
gastrointestinalna endoskopija sa biopsijom. 
 
Alergijske reakcije na preparate za supstituciju faktora 
 
 • Radi sprečavanja moguće reakcije treba koristiti filtere, koji ulaze u komplet 
pakovanja faktora. 
 • Za prevenciju ili liječenje simptoma alergije se koriste antihistaminici . 
 • Simptomi se, ponekad, mogu smanjiti zamjenom tipa koncentrata faktora 
koagulacije. 
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      G L A V A   6_____________ ____________   
 
 
Nivo faktora u plazmi i trajanje liječenja 
 
 
U tabelama 1A i 1B su navedene opšteprihvaćene preporuke za nivoe faktora u plazmi i 
trajanje supstitucije, koje predstavljaju različite metode koji se praktikuju u zemljama sa skoro 
neograničenim resursima (1A) i u zemljama sa ograničenim snadbijevanjem medicinskim 
preparatima (1B). 
 
TABELA 1A: Preporučeni plazmatski nivoi faktora i trajanje liječenja pri skoro                                              

           neograničenim resursima 
 

 
Tip 

krvarenja 
Hemofilija A Hemofilija B 

Željeni  
nivo 

Trajanje 
(dana) 

Željeni  
nivo 

Trajanje 
(dana) 

Zglob 
 
 

40%-60% 1-2, kod slabog 
odgovora može 
i duže 

40%-60% 1-2, kod slabog 
odgovora može 
i duže 

Mišić 
(sem iliopsoasa) 
 

40%-60% 2-3, kod slabog 
odgovora može 
i duže 

40%-60% 2-3, kod slabog 
odgovora može 
i duže 

M.iliopsoas 
• početni 
• održavanje 
 
 
 

 
80%-100% 
30%-60% 

 
1-2 
3-5, ponekad 
duže, za II 
profilaksu tokom 
fizikalne terapije 

 
60%-80% 
30%-60% 

 
1-2 
3-5, ponekad 
duže, za II 
profilaksu tokom 
fizikalne terapije 

CNS/glava 
• početni 
• održavanje 

 
80%-100% 
50% 

 
1-7 
8-21 

 
60%-80% 
30% 

 
1-7 
8-21 

Ždrijelo i vrat 
• početni 
• održavanje 

 
80%-100% 
50% 

 
1-7 
8-14 

 
60%-80% 
30% 

 
1-7 
8-14 

Gastrointestinalno 
• početni 
• održavanje 

 
80%-100% 
50% 

 
1-6 
7-14 

 
60%-80% 
30% 

 
1-6 
7-14 

Bubrežno 50% 3-5 40% 3-5 
Duboka rana 50% 5-7 40% 5-7 
Operacije (velike) 
• pre-op 
• post-op 

 
80%-100% 
60%-80% 
40%-60% 
30%-50% 

 
 
1-3 
4-6 
7-14 

 
60%-80% 
40%-60% 
30%-50% 
20%-40% 

 
 
1-3 
4-6 
7-14 
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TABELA 1B: Preporučeni plazmatski nivoi faktora i trajanje liječenja pri značajno     
                        ograničenim resursima 
 
 

Tip 
krvarenja 

Hemofilija A Hemofilija B 
Željeni  
nivo 

Trajanje 
(dana) 

Željeni  
nivo 

Trajanje 
(dana) 

Zglob 
 
 

10%-20% 1-2, kod slabog 
odgovora može i 
duže 

10%-20% 1-2, kod slabog 
odgovora može i 
duže 

Mišić 
(sem iliopsoasa) 
 

10%-20% 2-3, kod slabog 
odgovora može i 
duže 

10%-20% 2-3, kod slabog 
odgovora može i 
duže 

M.iliopsoas 
• početni 
• održavanje 
 
 
 

 
20%-40% 
10%-20% 

 
1-2 
3-5, ponekad 
duže, za II 
profilaksu tokom 
fizikalne terapije 

 
15%-30% 
10%-20% 

 
1-2 
3-5, ponekad 
duže, za II 
profilaksu tokom 
fizikalne terapije 

CNS/glava 
• početni 
• održavanje 

 
50%-80% 
30%-50% 
20%-40% 

 
1-3 
4-7 
8-14 (ili 21, ako 
je indikovano) 

 
50%-80% 
30%-50% 
20%-40% 

 
1-3 
4-7 
8-14 (ili 21, ako 
je indikovano) 

Ždrijelo i vrat 
• početni 
• održavanje 

 
30%-50% 
10%-20% 

 
1-3 
4-7 

 
30%-50% 
10%-20% 

 
1-3 
4-7 

Gastrointestinalno 
• početni 
• održavanje 

 
30%-50% 
10%-20% 

 
1-3 
4-7 

 
30%-50% 
10%-20% 

 
1-3 
4-7 

Bubrežno 20%-40% 3-5 15%-30% 3-5 
Duboka rana 20%-40% 5-7 15%-30% 5-7 
Operacije (velike) 
• pre-op 
• post-op 

 
60%-80% 
30%-40% 
20%-30% 
10%-20% 

 
 
1-3 
4-6 
7-14 

 
50%-70% 
30%-40% 
20%-30% 
10%-20% 

 
 
1-3 
4-6 
7-14 
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